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Hoofdstuk I 
EPIDEMIOLOGIE 
1 Historie en geografische spreiding van nierstenen 
Reeds in de oudheid werd de arts gekonfronteerd met stenen 
in de urinewegen. De eed van Hippocrates bevatte zelfs een zin­
snede waarbij zijn volgelingen beloofden stenen in de blaas niet 
te opereren, maar dit over te laten aan lieden die hiermee erva­
ring hadden. Tot laat in de Middeleeuwen kende Europa steen-
snijders die van dorp tot dorp trokken om al dan niet met succes 
hun werk te verrichten. Het ging hierbij uitsluitend om blaas­
stenen die gedurende de vorige eeuwen frekwent voorkwamen. Gezien 
de beperkte diagnostische en chirurgische mogelijkheden bekom­
merde men zich nauwelijks om stenen in de hogere urinewegen. 
Neemt men deze restriktie in aanmerking, dan blijkt toch dat 
blaasstenen tijdens de voorgaande eeuwen in Europa veel vaker 
voorkwamen dan thans (7, 199, 140, 279). 
Tot rond het midden van de vorige eeuw kwamen deze blaas­
stenen met name voor bij kinderen waarbij het accent lag op 
jongens. Een vergelijkbaar beeld wordt nog gezien in een aan­
tal ontwikkelingslanden, waarbij wel grote geografische ver­
schillen opvallen. Met name in Thailand komen blaasstenen bij 
jongens frkwent voor. Chemisch zijn deze blaasstenen overwe­
gend samengesteld uit urinezuur, ammonium uraat en calcium 
oxalaat. Het lijkt waarschijnlijk dat bij dit voorkomen van 
endemische blaasstenen de voeding een grote rol speelt: Voeding 
die rijk is aan dierlijk eiwit (т.п. melk) doet de frekwentie 
sterk afnemen. Als fosfaat aan het voedsel wordt toegevoegd 
verminderen de calcium en hydroxyproli ne uitscheiding en het 
aantal kristallen in de urine (т.п. oxalaatkristal 1 en) (199-
294). Dit geldt als het fosfaat wordt gegeven in de vorm van 
melk maar ook als het wordt gegeven als anorganisch fosfaat 
zonder eiwit. Omgekeerd neemt tijdens het gebruik van voed­
sel met veel oxalaatrijke groentesoorten of het gebruik van 
hydroxyproli ne (dat endogeen omgezet kan worden in oxaalzuur) 
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de uitscheiding van (oxalaat)kristal 1 en sterk toe, zodat een 
verband gesuggereerd wordt tussen enerzijds een voedingspatroon 
met weinig dierlijk eiwit, een tekort aan fosfaten of een hoog 
oxalaatgehalte en anderzijds een verhoogde uitscheiding met de 
urine van calcium, Oxalaten en hydroxyproli ne. Mogelijk speelt 
een gestoorde botstofwisseling bij groeiende kinderen hierbij 
een rol . 
Ter verklaring waarom deze endemische vorm van blaasstenen 
zo vaak bij jongens gezien wordt wijst Müllers (167) op de 
anatomische verschillen in de urethra bij jongens en meisjes. 
Bij meisjes is de stroomsnelheid bij de mictie groter door de 
kortere en relatief wijde urethra waardoor kleine konkrementen 
gemakkelijker met de urine verwijderd worden voordat deze zijn 
aangegroeid tot grotere stenen. Van anatomische afwijkingen 
aan de urethra is bij deze vorm van endemische blaasstenen geen 
sprake. Daarentegen is er bij blaasstenen zoals deze thans in 
de Westerse geïndustrialiseerde wereld voorkomen doorgaans wel 
sprake van afwijkingen die leiden tot urineretentie, zoals 
urethrastrictuur , prostaathypertrofi e , cystocèle en neurogene 
Ы aasstoorni ssen. 
In tegenstelling tot het beeld zoals dat in voorgaande eeuwen 
voorkwam staan thans in de Westerse landen stenen in de hogere 
urinewegen bij volwassenen op de voorgrond. Deze stenen zijn 
overwegend samengesteld uit calcium oxalaat en/of calcium fos­
faat. De frekwentie van deze nierstenen lijkt sinds het einde 
van de vorige en het begin van deze eeuw toe te nemen. Andersen 
(7) vermeldt dat in Oslo in 1905 J% van de opnamen op de chi­
rurgische afdeling geschiedde voor behandeling van nierstenen 
en dat dit percentage in 1955 was gestegen tot 5. Alhoewel een 
deel van deze stijging samenhing met de verbetering in met 
name de röntgendiagnostiek, lijkt het waarschijnlijk dat dit 
niet de enige verklaring is. 
Het ligt voor de hand dat ook de verklaring voor de ge-
stegen m' ersteenfrekwentie o.a. gezocht is in veranderingen in 
het voedingspatroon of in voedingsdefi cienties. Dit werd ge-
suggereerd door de konstatering dat tijdens de 2 laatste wereld-
oorlogen de frekwentie van nierstenen afnam en na afloop dras-
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tisch toenam, zodat men in dit verband sprak van "steengolven" 
Opvallend was echter dat een analoog patroon ook werd gezien 
in de landen die niet direkt bij deze oorlogen betrokken waren 
(Zwitserland en Zweden) en dat de stijging in de niersteenfre-
kwentie pas optrad enkele jaren na beëindiging van deze oorlo-
gen (7, 8 8 ) . In tegenstelling tot de hierboven beschreven ende-
mische vorm van blaasstenen zijn voedingsdeficienties of duide-
lijke dieetfaktoren ter verklaring voor de toenemende frekwen-
tie van nierstenen niet aangetoond. Blacklock (25) suggereert 
dat het grote gebruik van koolhydraten (o.a. in de vorm van 
frisdranken ) in de Westerse wereld samenhangt met het voor-
komen van nierstenen doordat de calciumabsorptie erdoor toe-
neemt . 
De landen in het Midden-Oosten lijken m.b.t. het voor-
komen van stenen in de urinewegen een patroon te vertonen dat 
ligt tussen dat van West Europa en dat van enkele ontwikkelings-
landen (7). Andersen konkludeert dat het beeld in deze landen 
onderling grote verschillen vertoont per streek of bevolkings-
groep. 
M.b.t. de frekwentie van nierstenen bestaan ook in de 
Westerse landen grote geografische verschillen. Boyce (30) 
vond bij een onderzoek naar het voorkomen van nierstenen aan 
de hand van gegevens van Amerikaanse ziekenhuizen in de Ver-
enigde Staten voor de jaren 1948 - 1952 een gemiddelde opname-
frekwentie van 9,47 per 10.000 inwoners met een spreiding van 
19,25 tot 4,31. De grootste frekwenties werden genoteerd in de 
Zuid-Oostelijke staten. Tevens bleek de opnamefrekwentie voor 
nierstenen bij negers veel lager dan bij blanken. Een derge-
lijk verschil is ook reeds lang bekend in Zuid-Afrika. Bij 
Bantoes komen nierstenen praktisch niet voor. Het is niet dui-
delijk of deze verschillen berusten op genetische faktoren of 
op verschillen in het voedingspatroon (8). 
Andere faktoren die met nierstenen in verband gebracht 
zouden kunnen worden zijn het klimaat, de hardheid van het 
drinkwater en een mogelijke samenhang met het beroep. Klimato-
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logische veranderingen zijn in West Europa niet opgetreden zo-
dat de gestegen frekwentie voor nierstenen hierdoor niet ver-
klaard kan worden. Op Sicilië werd tussen 1910 en 1960, waar-
schijnlijk als gevolg van een uitgebreide hulpverlening in de 
vorm van voedsel transporten door de Volkeren Bond, een grote 
verschuiving gesignaleerd in de frekwentie van nierstenen ( 7 ) . 
Ook deze veranderingen kunnen niet verklaard worden door kli-
matologische veranderingen. Blacklock (24) vond bij een studie 
naar het voorkomen van nierstenen bij de Britse marine dat de 
frekwentie bij personeel dat dienst deed in (sub)tropi sehe stre-
ken aanzienlijk hoger was dan bij personeel dat in Engeland 
verbleef. Aan de andere kant bleek dat juist bij mariniers 
die dienst deden in het Midden-Oosten en Malakka de frekwentie 
het laagst was. Zou het klimaat van overheersende betekenis 
zijn, dan zou men onder deze mariniers een veel hogere frekwen-
tie verwachten. 
Alhoewel gegevens over de hardheid van het drinkwater in 
het verleden moeilijk te verkrijgen zijn, meent Andersen (8) 
dat de kwaliteit van het drinkwater de veranderde frekwentie 
van nierstenen in Europa niet kan verklaren. Mates (146) be-
schreef het voorkomen van nierstenen in Tsjecho-Slowakije in de 
vijftiger jaren en vond hierbij dat de grootste frekwentie van 
nierstenen voorkwam in gebieden met industrie. Hij wees op de 
hiermee mogelijk samenhangende verminderde lichamelijke akti-
viteit bij enkele bevolkingsgroepen. De laagste frekwentie werd 
gevonden onder de agrarische bevolking, de hoogste frekwentie 
bij mensen met een zittend beroep (spoorwegbeambten, administra-
tief personeel, a r t s e n ) . Blacklock (24) vond bij de Britse marine 
dat nierstenen vaker voorkwamen bij de officieren dan bij de 
manschappen. Onder de titel "Renal Stone in Top People" ver-
scheen in 1971 in de British Medical Journal (66) een Editorial, 
waarbij gewezen werd op het frekwent voorkomen van nierstenen 
onder artsen. Hierbij bleken de chirurgen de lijst aan te voe-
ren, gevolgd door de anaesthesisten. Niet gespeend van humor 
eindigt deze Editorial met de volgende zin: "The concept that 
calculus may in some sense be a disease of the elite has an 
obvious appeal, particularly to surgeons, but it is an elite 
16 
where they are joined by the anaesthetist and the Czechoslova-
kian railwayman". 
1.1 Samenvatting 
In voorgaande eeuwen blijkt het voorkomen van stenen in de 
urinewegen in Europa overwegend beperkt te zijn tot blaasstenen, 
met name bij jongens. Een dergelijk patroon wordt nog gezien in 
een aantal ontwikkelingslanden. In de loop van de vorige en in 
het begin van deze eeuw is dit patroon in de Westerse landen 
verdwenen, waarschijnlijk als gevolg van een veranderde voeding 
(meer dierlijk eiwit en fosfaat) en werd men in toenemende fre-
kwentie gekonfronteerd met stenen in de hogere urinewegen bij 
volwassenen. Een duidelijke verklaring voor de toegenomen fre-
kwentie van nierstenen in de Westerse landen is niet goed aan 
te geven. 
2 Erfelijkheid 
Uit vele studies die zich bezig houden met het voorkomen van 
nierstenen blijkt het familiaire voorkomen. Bij de meeste stu-
dies wordt geen onderscheid gemaakt naar mogelijke oorzaken of 
naar het type niersteen, gedefinieerd aan de hand van de chemi-
sche samenstelling. Als cystinestenen uitgesloten worden, gaat 
het bij nierstenen doorgaans om stenen die overwegend zijn samen-
gesteld uit calcium oxalaat, fosfaat en carbonaat, magnesium 
ammonium fosfaat of een kombinatie. 
Aan de hand van een retrospectieve studie vond Melick bij 
207 patiënten van de "Stone Clinic" van The Massachusettes 
General Hospital over ae periode van november 1949 tot decem-
ber 1954 bij 30% van de patiënten met nierstenen en hypercalci-
urie een positieve familieanamnese ( 1 5 5 ) . Bij 77 patiënten bij 
wie geen duidelijke etiologische faktor aangegeven kor morden 
als verklaring voor het m'ersteenlijden werd bij 10 (13%) een 
positieve familieanamnese gevonden. McGeown vond geen relatie 
tussen een positieve familieanamnese en hypercalciurie ( 1 4 3 ) . Wel 
werd door deze auteur een significant vaker voorkomen van nier-
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stenen vastgesteld onder eerste graads familieleden van nier-
steenpatienten t.o.v. een vergelijkbare kontrolegroep. Lavan 
с.s. beschrijven hun bevindingen bij 619 patiënten in Sydney. 
Bij de overgrote meerderheid van de patiënten was er sprake 
van calcium oxalaat en/of fosfaat bevattende nierstenen. Bij 
deze grote groep patiënten was de familieanamnese in de eerste 
graad positief bij 16,8% van de mannen en 22,7% van de vrouwen. 
Bij een kontrolegroep (vergelijkbaar m.b.t. geslacht en leeftijd) 
was dit gemiddeld slechts 6%. Dit verschil bleek signifikant 
(Ρ < 0 , 0 1 ) . 
Ljunghall en Hedstrand verzamelden bij een bevolkingsonder­
zoek in Uppsala gegevens van 2322 mannen van 49 tot 50 jaar ( 1 3 8 ) . 
Hun gegevens hadden in tegenstelling tot die van andere auteurs 
ook betrekking op patiënten die niet met een ziekenhuis in aan-
raking waren gekomen. 318 Mannen (13,7%) bleken in hun 50 jaar 
ooit nierstenen gehad te hebben. Bij 29,4% van deze mannen 
bleken nierstenen voor te komen bij minstens één eerste graads 
familielid. Bij de kontrolegroep van dit bevolkingsonderzoek 
was dit 15,3%. Ook hier bleek het verschil sterk signifikant 
(ρ < 0 , 0 0 1 ) . Opvallend vaak werd een positieve familieanamnese 
gevonden bij patiënten met 3 of meer niersteenrecidieven in het 
verleden. Met name kwam dit vaak voor als het patiënten betrof 
waarbij geen duidelijke oorzaak (b.v. hyperparathyreoïdie) 
voor het recidiverend karakter van de nierstenen bekend was. 
Omgekeerd vonden zij dat bij een positieve familieanamnese vaker 
sprake was van recidiverende nierstenen. 
Het onderzoek van Resnick c.s. heeft uitsluiten betrekking 
op nierstenen die overwegend samengesteld waren uit calcium 
oxalaat ( 2 1 4 ) . Hun kontrolegroep bestond uit familieleden van 
de echtgenoten in de veronderstelling dat deze groep vergelijk-
baar was m.b.t. dieetgewoonten, sociaal-ekonomisehe status en 
beroep. De leeftijdsverdeling van beide groepen was vergelijk-
baar. Ook bij deze studie bleken nierstenen signifikant vaker 
voor te komen bij eerste graads familieleden van de patiënten 
dan bij de kontrolegroep. Bij statistische analyse bleek een 
overervingspatroon d.m.v. één gen onwaarschijnlijk. Het gene-
tische onderzoek wees eerder op een overervingspatroon via meer-
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dere genen met een verminderde penetratie bij vrouwen. Als kon-
klusie stellen deze auteurs o.a. dat de niersteen diathese niet 
verklaard zal kunnen worden door een enkele biochemische a f w i j -
king. De verklaring zou eerder gezocht moeten worden in een 
samenspel van 2 of meer mechanismen. In tegenstelling tot de 
bovengenoemde studie uit Zweden ( 1 3 8 ) , kwam bij deze studie 
naar voren dat het voorkomen van nierstenen onder familieleden 
van patiënten met recidiverende nierstenen niet vaker voorkwam 
dan bij patiënten die slechts eenmaal een niersteen hadden ge-
had. 
2.1 Samenvatting 
Nierstenen blijken familiair voor te komen waarbij waar-
schijnlijk meerdere genen bij de overerving zijn betrokken. Dit 
lijkt т.п. het geval als niet een bekende ziekte achter dit 
niersteenlijden schuil gaat. 
3 Voorkomen van nierstenen in Nederland 
Zoals verwacht mag worden vormt Nederland geen uitzonde­
ring t.o.v. de andere geïndustrialiseerde landen met een hoog 
welvaartspeil. De hier verstrekte gegevens zijn verkregen van 
het Centraal Bureau voor de Statistiek te Voorburg en de Stich-
ting Medische Registratie in Utrecht. Deze gegevens hebben uit-
sluitend betrekking op opgenomen patiënten. 
Tabel 1 bevat gegevens over de geschatte aantallen ont-
slagen patiënten uit alle Nederlandse ziekenhuizen, berekend aan 
de hand van gegevens van de Stichting Medische Registratie en 
de Geneeskundige Hoofdinspectie. Het operatiepercentage bedroeg 
voor nierstenen gemiddeld 62%,voor ureterstenen 3 8 % . Niet in 
deze tabel zijn opgenomen de patiënten waarbij nier-, ureter-
of blaasstenen als nevendiagnose werden vastgesteld. 
Het Centraal Bureau voor de Statistiek maakt geen onder-
scheid tussen nier- of ureterstenen. Voor 1972 en 1973 werd het 
aantal ontslagen patiënten met als hoofddiagnose nier- of ureter-
stenen geschat op resp. 9496 en 9499, getallen die goed overeen-
komen met de gegevens van tabel 1. Figuur 1 geeft een beeld van 
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de leeftijdsverdeling over 1972. De gegevens over 1973 zijn niet 
wezenlijk verschillend. Per 100.000 inwoners van het mannelijk 
deel van de Nederlandse bevolking werd in 1972 gemiddeld 90 
maal de hoofddiagnose nier- of uretersteen gesteld. Bij het 
vrouwelijk deel van de bevolking was dit 53 maal (in 1973 resp. 
89 en 5 3 ) . Berekend over de gehele Nederlandse bevolking in 1972 
werd deze diagnose gemiddeld 71 maal per 100.000 inwoners gesteld. 
Boyce schatte de opnamefrekwentie voor nier-, ureter- of blaas-
stenen in de Verenigde Staten in 1952 op 94,7 per 100.000 in-
woners met een spreiding van 43,1 tot 192,5 onder de verschillende 
staten ( 3 0 ) . Deze aantallen geven echter maar een globale indruk 
over de feitelijke frekwentie van het voorkomen van nier- of 
ureterstenen omdat deze getallen slechts betrekking hebben op 
opgenomen patiënten. 
Ljunghall en Hedstrand (138) baseren hun studie naar het 
voorkomen van nier- en ureterstenen bij 49 en 50 jarige mannen 
op een bevolkingsonderzoek. Blijkens de registratie van de zie-
kenhuizen in Uppsala werden in 1969 per 100.000 inwoners 95 pa-
tienten met nier- of ureterstenen opgenomen. Van alle onder-
vraagde mannen die ooit nier- of ureterstenen hadden gehad was 
slechts 23% opgenomen geweest. Het overgrote deel van deze pa-
tienten werd dus of poliklinisch (55%) of door de huisarts 
(18%) behandeld. 13,7% Van alle ondervraagde mannen in deze 
bevolkingsstudie hadden een of meerdere malen nier- of ureter-
stenen gehad. Een vergelijkbaar onderzoek bij vrouwen is niet 
bekend. Tabel 2, verkregen aan de hand van de gegevens uit tabel 
1, laat zien dat bij vrouwen i.t.t. mannen relatief vaker sprake 
is van nier- dan van ureterstenen. Het lijkt daarom niet waar-
schijnlijk dat bij vrouwen het percentage dat uitsluitend poli-
klinisch of door de huisarts behandeld wordt even hoog is als 
bij mannen. 
3.1 Samenvatting 
Ook in Nederland komen nierstenen dermate frekwent voor 
dat van een volksplaag gesproken kan worden. Jaarlijks vinden 
rond de 10.000 opnames plaats voor nier- en ureterstenen. 
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Alhoewel gegevens over het werkelijk voorkomen van nierstenen 
ontbreken, is de frekwentie waarmee nierstenen voorkomen nog 
aanzienlijk hoger dan dit getal doet vermoeden. 
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Hoofdstuk II 
ANALYSE, SAMENSTELLING EN ONTSTAAN VAN NIERSTENEN 
1 Niersteenanalyse 
Lonsdale en met haar vele anderen (32, 77, 140, 158, 179) 
wijzen op het mechanisme van epitaxie ter verklaring voor de 
gemengde samenstelling van nierstenen. Epitaxie kan gedefini-
eerd worden als georiënteerde aangroei van een soort kristal op 
een ander kristaltype. Dit kan alleen optreden als de afme-
tingen van het ene kristal dat als kern optreedt ongeveer gelijk 
zijn aan die van de kristallen die hierop vasthechten. De kris-
talroosters van het substraat en de hierop neergeslagen kristal-
len moeten dus dezelfde afmeting hebben. De afmetingen van beide 
kristal roosters zouden minder dan 10% moeten verschillen om 
kristalgroei in de vorm van epitaxie mogelijk te kunnen maken. 
Afhankelijk van de mate waarin urine oververzadigd is voor diverse 
kristallen kunnen deze verschillende kristal strukturen tegelijk 
gevormd worden of ontstaan lagen die aan groeiringen doen denken. 
De meeste kristallen die in de urine kunnen voorkomen tonen grote 
overeenkomst, zodat groei van nierstenen d.m.v. epitaxie fre-
kwent optreedt. Het is dan ook zeer de vraag of er nierstenen be-
staan die uitsluitend uit één substantie zijn samengesteld. Zelfs 
bij "pure" calcium oxalaatstenen blijkt fosfaat aantoonbaar (32, 
311) in dat gedeelte dat als kern wordt geduid. 
Bij de analyse van nierstenen kan men onderscheid maken tussen 
technieken die de chemische samenstelling aan het licht brengen 
en methodes die gericht zijn op de kristalstruktuur. Tabel 3 
geeft een overzicht van de bestanddelen die in nierstenen ge-
vonden kunnen worden ( 1 9 8 ) . De gebruikelijke analysemethoden 
zijn: 
a. De konventionele chemische analyse. Hierbij worden de che-
mische radikalen en ionen bepaald zonder dat doorgaans in-
zicht wordt gegeven in de kristalstruktuur. Carbonaat b.v. 
bestaat niet als een afzonderlijke substantie maar kan 
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gebonden voorkomen in het hydroxy-apatiet kristal. Even­
min geeft deze methode aan of de kern van de niersteen ver­
schilt in samenstelling t.o.v. de omgevende mantel. De 
meeste auteurs die zich met niersteenanalyses bezig houden 
verwerpen deze methode als te onnauwkeurig omdat hierbij 
geen informatie over de kristalstruktuur verkregen wordt. 
Toch geeft deze methode voor klinische doeleinden voldoen­
de informatie naast de gegevens die op andere manieren ver­
kregen worden (urinekweek, IVP, e n z . ) . Wel is een kwanti­
tatieve analyse een vereiste omdat nierstenen doorgaans 
samengesteld zijn uit meerdere bestanddelen. Van een kwali­
tatieve analyse kan dan ook nauwelijks een nadere informa­
tie verwacht worden. 
b. Infrarood spectroscopie. Ook deze methode geeft volgens 
Prien (201) onvoldoende informatie over de 2 vormen van 
calcium oxalaat kristallen. Het onderscheid tussen de ver­
schillende fosfaten zou vaak moeilijk zijn. 
с Röntgendiffractie methode volgens Debye-Scherrer. Hierbij 
wordt het materiaal tot poeder verwerkt en onder verschil-
lende hoeken bestraald met een monochromatische röntgen-
straal. Op een film worden de geref1ekteerde stralen vast-
gelegd, waarbij beelden worden verkregen die specifiek zijn 
voor de kristal strukturen in het poeder (29, 198, 2 0 1 ) . Het 
voordeel van deze methode is dat hij exacte informatie geeft 
over de aard van de kristallen. Als nadeel wordt genoemd 
dat bestanddelen die minder dan 5 tot 15% van het geheel uit-
maken niet ontdekt worden ( 1 9 8 ) . De methode is relatief ar-
beidsintensief en vergt een duur apparaat. 
d. De kristal-opti sehe methode m.b.v. de pol arisatiemikroskoop. 
Hierbij wordt gebruik gemaakt van het gegeven dat kristal-
lijne stoffen dubbel brekend zijn i.t.t. amorfe stoffen. De 
mikroskoop is voorzien van 2 pol arisatiefi 1ters. Bij gekruis-
te stand van deze filters zijn amorfe stoffen onzichtbaar, 
maar lichten kristallijne stoffen op.Afhankelijk van de mate 
waarin de kristallen dubbel brekend zijn en aan de hand van de 
23 
vorm van de kristallen is zelfs bij een minimum aan mate-
riaal de aard van de kristallen op te sporen. In twijfelge-
vallen kan gebruik gemaakt worden van immersievloeistoffen 
met verschillende bekende brekingsindices (198, 2 0 0 ) . Prien 
kombineert deze methode met het gebruik van een prepareer-
mikroskoop. Van schijfjes of stukjes steen kunnen bepaalde 
onderdelen afgeschraapt worden voor kristal-optisch onder-
zoek. De voordelen van deze methode zijn dat hij gevoelig 
is, dat met minder materiaal dan met de andere methodes vol-
staan kan worden, weinig tijd vraagt en semikwantitatieve 
uitslagen geeft. Het belangrijkste nadeel is dat deze me-
thode relatief veel ervaring vraagt. 
2 Samenstelling van nierstenen 
ledere niersteen bevat een organische matrix. Op gewicht-
basis vormt deze matrix 2 tot 3% van de calcium of uraat bevat-
tende nierstenen (bij cystinestenen of zgn. matrixstenen is 
dit percentage hoger) ( 3 2 ) . Deze matrix is opgebouwd uit over-
wegend mucoproteinen. De samenstelling is opvallend konstant en 
niet afhankelijk van de aanwezigheid van infekties en urineweg-
obstrukties. In tegenstelling tot de botmatrix bevat deze matrix 
van nierstenen geen hydroxyproline en dus geen collageen. Het 
prol inegehalte is minder dan 2%. Over de rol van de matrix bij 
het ontstaan en de groei van nierstenen zijn de meningen ver-
deeld . 
Het overgrote deel van de nierstenen bestaat uit calcium 
zouten van oxaalzuur en/of fosfaten. Doorgaans hebben niersteen-
analyses slechts betrekking op dit kristallijne hoofdonderdeel 
van de nierstenen. Tabel 4 geeft de bevindingen van verschillen-
de auteurs. Hieruit blijkt dat de meeste nierstenen samengesteld 
zijn uit een kombinatie van calcium oxalaat en calcium fosfaat. 
Onder de verschillende calcium fosfaatverbindingen neemt hydroxy-
apatiet de belangrijkste plaats in. Lagergren vond bij 75,8% van 
de door hem geanalyseerde stenen hydroxy-apatiet en slechts bij 
2,6 en 1,3% resp. brushiet en whitlockiet ( 1 2 2 ) . 
Tabel 5 geeft de bevindingen m.b.t. het procentueel voor-
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komen van samenstellende bestanddelen in nierstenen. Ook hierbij 
blijkt het overgrote deel van de nierstenen calcium oxalaat en 
fosfaat te bevatten. Gezien de mogelijkheden van groei d.m.v. 
e ρ i tax i e is dit niet verwonderlijk. 
Tabel 6 is ontleend aan gegevens van Sutor (272). De analyses 
van de nier- en blaasstenen vond plaats d.m.v. röntgendiffractie, 
zodat kleine hoeveelheden van een bepaald bestanddeel niet ge-
analyseerd werden. Uit deze tabel blijkt dat nierstenen die met 
deze methode als zuivere calcium oxalaatstenen werden geduid 
over het algemeen erg klein zijn en overwegend voorkomen bij 
mannen. Nierstenen die struviet bevatten zijn doorgaans groter 
en komen vaker bij vrouwen voor. Het gegeven dat dit soort nier-
stenen vaak voorkomt bij proteus infekties is hieraan niet vreemd. 
Nierstenen, samengesteld uit calcium oxalaat en fosfaat nemen in 
deze rangschikking een tussenpositie in. 
Ook Hodgkinson komt tot dezelfde bevinding ( 9 7 ) . Stenen van 
10 tot 20 mg waren voor meer dan 70% samengesteld uit calcium 
oxalaat. Bij stenen van meer dan 1 gram was calcium fosfaat het 
belangrijkste bestanddeel. In tegenstelling tot Sutor maakte 
Hodgkinson gebruik van een chemische analyse methode, zodat ook 
kleinere percentages geanalyseerd konden worden. Zelfs bij de 
kleinste niersteentjes vond hij dat (op gewichtbasis) deze steen-
tjes voor 13% waren samengesteld uit calcium fosfaat en, in veel 
mindere mate, uit magnesium ammonium fosfaat. 
2.1 Samenvatting 
Naast een organische matrix bestaan nierstenen uit kristal-
lijn materiaal. Afhankelijk van de gebruikte methode bij ana-
lyse kan men meer of minder geïnformeerd worden over de chemi-
sche of kristallijne samenstelling. De meest voorkomende nier-
stenen zijn samengesteld uit een kombinatie van calcium oxalaat 
en fosfaat. Naarmate het fosfaatgehalte relatief toeneemt zijn 
de stenen doorgaans groter. De grootste nierstenen bevatten 
meestal magnesium ammonium fosfaat ( s t r u v i e t ) . 
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3 Ontstaan van nierstenen 
Ondanks het wijd verbreid voorkomen van nierstenen en de 
belangstelling hiervoor in de geneeskunde door de eeuwen heen 
bestaat er geen overeenstemming over de genese van nierstenen. 
Het lijkt waarschijnlijk dat voor het ontstaan en de groei van 
nierstenen meerdere faktoren van belang zijn en dat niet van 
een enkel mechanisme gesproken kan worden. 
De theorieën die het ontstaan van nierstenen pogen te 
verklaren kan men in 2 hoofdgroepen indelen: De ene groep 
zoekt de verklaring voor het begin van niersteenvorming intra-
cellulair, de andere groep extracellulair (tabel 9 ) . Het accent 
in de literatuur ligt hierbij op de tweede groep. Het is duide-
lijk dat, ongeacht de vraag waar de eerste (sub)mikroscopische 
kern van een niersteen ontstaat, de groei van een mikro-kri stal 
tot een niersteen plaatsvindt in de urinewegen, dus extracellu-
lair. 
In 1937 beschreef Randall focale calcifikaties onder het 
oppervlak van de nierpapillen (206). Hij suggereerde dat deze 
subendotheliale cal ci f ikaties mogelijk het begin van niersteen-
vorming konden zijn. Volgens deze gedachte zouden de tubulus-
cellen waarin deze cal ei f ikaties , bestaande uit calcium fosfaat, 
plaatsvinden, te gronde gaan, gevolgd door ulceraties. Hierna 
zou het verkalkte, necrotische materiaal of vrijkomen en als 
losse niersteenkern kunnen funkt ioneren, of een aanhechtings-
punt kunnen zijn voor steengroei. Pas als de steen een bepaalde 
grootte bereikt zou hebben, zou hij vrijkomen. 
Anderson o.a. (9) trekt de betekenis van deze naar Randall 
genoemde plaques in twijfel. Bij nauwkeurig onderzoek van 108 
nieren van patiënten die geen nierstenen hadden kon hij bij 30% 
deze calcifikaties aantonen. Bij niersteenvormers was dit bij 
64% van de onderzochte nieren. In nieren van niersteenvormers 
vond hij in een hoog percentage (91%) calcifikaties in het lumen 
van de verzamel bu i s jes . Bij de kontrole-nieren was dit slechts 
bij 4,6%. Hij konkludeert dat de meeste calcium bevattende nier-
stenen waarschijnlijk extracellulair ontstaan in het lumen van 
met name de verzamel bui s jes . 
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De theorieën die betrekking hebben op extracellulaire nier-
steenvorming kan men globaal onderbrengen in 3 groepen, waarbij 
het accent ligt op 
a. de steenmatrix , 
b. de precipitatie en kri stal 1 isatie doordat de urine overver-
zadigd i s , 
c. het ontbreken van voldoende kr i stal 1 isatieremmers. 
3.1 Matrix;theorie 
In dit verband moet het werk van Boyce genoemd worden 
(32, 33 ) . ledere niersteen heeft een matrix, bestaande uit mu-
coproteinen. Deze matrix is ten dele amorf en heeft ten dele een 
vezelige struktuur. Boyce meent dat de matrix een architekto-
nische rol speelt bij de vorming van nierstenen .Ook wijst hij op 
het gegeven dat het bij vele klinische syndromen waarbij men 
nierstenen zou verwachten op grond van aanwezige koncentraties 
in de urine, vaak niet tot steenvorming komt. Blijkbaar is een 
bijkomende faktor, de geschikte matrix, hiervoor nodig. Ten-
slotte beklemtoont hij dat de matrix, alhoewel de exakte samen-
stelling niet bekend is, opvallend konstant is, ongeacht de 
aanwezigheid van steriele of geinfekteerde urine of urineweg-
obstrukties (33) . 
Bij micro-radiografisch onderzoek blijken de calcium oxa-
1aatkri stal 1 en overwegend voor te komen op vezels die met apa-
tiet zijn bedekt. Kleine calcium oxalaatsteentjes van minder 
dan 10 mm in diameter bevatten een spherule, die Boyce om-
schrijft als een klein bolletje van minder dan 1 mm in diameter. 
Deze bolletjes bevatten koncentrisehe lagen vezelige matrix en 
calcium fosfaat. Deze kleine steentjes wegen slechts 50 tot 125 
mg. Stenen die groter zijn hebben een andere struktuur, nl . die 
van vezelige en amorfe matrix met gelaagde strukturen en radiale 
streping. Op de kruispunten van deze radiale en koncentrisehe 
strukturen bevinden zich weer deze bolletjes. Als het oppervlak 
van de niersteen uit fosfaat bestaat, blijkt dit bij scanning 
elektronenmikroskopie opgebouwd te zijn uit een grote verzame-
ling van deze spherulae met wisselende hoeveelheden vezels hier-
tussen in. Als het oppervlak bedekt is met oxalaatkri stal 1 en , 
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worden tussen de overwegend axiaal gerichte kristallen vaak deze 
spherulae gezien. 
In vitro studies van Bernhtam en Pinto (21) met mucoprote-
inen, geïsoleerd uit urine van niersteenpatienten, en calcium 
oxalaat suggereren dat de binding van oxalaat aan het mucopro-
teine plaatsvindt d.m.v. fosfaten. Voor deze binding werd een 
pH optimum gevonden van 7,5. 
Vermeulen en Lyon (295) verwerpen de hier geschetste rol 
van de matrix bij het ontstaan van nierstenen. Zij zoeken de 
verklaring in physisch-chemische mechanismen met het accent op 
het gegeven dat urine vaak oververzadigd is m.b.t. de elemen-
ten waaruit nierstenen zijn opgebouwd. In vitro bestudeerden 
zij het ontstaan van konkrementen in een oververzadigde urine 
m.b.v. een metalen draad die langzaam door het medium werd ge-
roerd. De struktuur van de op de draad zittende konkrementen 
hadden na enkele weken veel gemeen met de eigenschappen van 
"normale" nierstenen. Ook deze in vitro gegroeide konkrementen 
bevatten een op een matrix gelijkend materiaal met gelaagde 
struktuur. Als uit de urine tevoren het ni et-dialyseerbare ma-
teriaal was verwijderd verkregen zij dezelfde konkrementen, 
echter zonder "matrix". De aanwezigheid van een matrix wordt 
volgens deze opvatting gezien als een gevolg van oppervlakte 
absorptie van eiwit. De betekenis van de matrix ligt dan niet 
hierin dat een grondsubstantie wordt gevormd waarop kristallen 
zich hechten, maar dat de matrix een barrière vormt die het op-
lossen van nierstenen tegengaat tijdens perioden waarin de urine 
onderverzadigd is. 
Centraal staat hierbij de gedachte dat urine oververzadigd 
moet zijn t.o.v. een of meerder bestanddelen van nierstenen al-
vorens het tot niersteenvorming kan komen. 
De term oververzadiging slaat op een homogene nucleatie, 
waarbij het kristalliseren plaatsvindt zonder interferentie van 
andere kristal parti kei s die als nucleatie kern kunnen fungeren. 
Als voorbeeld kan een verzadigde waterige oplossing van een zout 
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dienen. Als deze oplossing verwarmd wordt zal meer van het zout 
oplossen. Na filtratie zal de verkregen oplossing, vrij van m'et-
opgeloste kristallen bij dezelfde temperatuur verzadigd zijn. 
Als hierna de temperatuur geleidelijk verlaagd wordt of als de 
hoeveelheid water geleidelijk verminderd wordt door verdamping 
of, zoals dit in de nier gebeurt, door terugresorptie, dan zal 
het zout aanvankelijk in oplossing blijven. Een dergelijke op-
lossing is dan metastabiel. Daalt de temperatuur verder of vindt 
verdamping van water plaats dan zal, als het ionenprodukt het 
vormingsprodukt overschrijdt, spontaan een neerslag van kristal-
len optreden. Men spreekt dan van homogene nucleatie. Voegt 
men aan een metastabiele oplossing enkele kristallen van het op-
geloste zout toe, dan zal dit resulteren in een neerslag waar-
bij de koncentratie van de opgeloste stof daalt tot de verzadi-
gingsgrens (oplosbaarheidsprodukt). Maakt men hierbij gebruik 
van andere kristallen dan horend bij de opgeloste stof, dan zal 
een neerslag optreden als de kristal roosters van beide zouten 
overeenkomsten vertonen (ep i t a x i e ) . In dit geval spreekt men 
van heterogene nucleatie. 
Figuur 2 geeft schematisch deze 3 fasen weer: Is de oplos-
sing onderverzadigd dan zullen aanwezige kristallen oplossen. 
Is de oplossing metastabiel dan zal het aantal eventueel aan-
wezige kristallen toenemen totdat het oplosbaarheidsprodukt is 
bereikt. Zijn er geen kristal kernen aanwezig, dan zullen de op-
geloste zouten in oplossing blijven. Als de urine oververzadigd 
is kan het zonder de aanwezigheid van kristallen tot een spon-
tane precipitatie komen. Het ionenprodukt zal dan dalen tot het 
oplosbaarheidsprodukt. 
Een niersteen kan, als hij eenmaal gevormd is, blijven 
groeien als de urine metastabiel is. Hiervoor is geen overver-
zadiging vereist. Vermeulen (295) beklemtoont in dit verband het 
gegeven dat urine soms maar tijdelijk oververzadigd is waarbij 
dan een begin van niersteenvorming kan ontstaan. De verdere 
groei tot een niersteen zal dan als regel optreden omdat de uri-
ne een metastabiele oplossing is, tenzij de gevormde niersteen-
kern spontaan vrijkomt en via de urine wordt afgevoerd. Bij 
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ratten die gevoerd werden met oxamide kon hij in korte tijd 
massaal nierstenen opwekken. Gaf hij een lage dosis oxamide in 
het voer, dan kwam het niet tot niersteenvorming. Werd kortdu­
rend een hoge dosis gegeven, gevolgd door een lage dosis ge­
durende langere tijd, dan ontstonden wel nierstenen. Met andere 
woorden: Als er een metastabiel e oplossing was kwam het slechts 
tot nierstenen als kleine kristal kernen reeds gevormd waren 
door een tijdelijke oververzadiging. 
Bij de vraag of niersteenvorming optreedt d.m.v. homologe 
preci pitatie, dus afhankelijk van de vraag of urine oververza­
digd is, is het niet relevant of de 24-uurs urine oververzadigd 
is. Slechts korte perioden van oververzadiging kunnen voldoende 
zijn om de precipitatie of het begin van een kristalvorming te 
verklaren. 
Over de vraag of calcium en oxalaat aan de ene kant en 
calcium en fosfaat anderzijds in de vorm van een metastabiele 
oplossing in de urine voorkomen heerst grote eenstemmigheid. 
Zo vonden Robertson с.s. (216) dat het akti vi teitsprodukt voor 
calcium oxalaat en fosfaat (het produkt van de koncentraties 
van ni et-gebonden of gekomplexeerde, vrije ionen) in de 24-uurs 
urine hoger was dan het oplosbaarheidsprodukt (metastabiel e op­
l o s s i n g ) . Dit gold zowel voor patiënten met idiopathische nier-
stenen (geen infekties of herkenbare anatomische of metabole af-
wijking, hypercalсiurie u i t g e z o n d e r d ) , patiënten met een hyper-
parathyreoïdie , renale tubulaire acidóse, hyperoxalurie , urine-
weginfekties (met name met proteus) en een kontrolegroep. Op-
vallend was de enorme overlapping tussen deze groepen. De ge-
middelde waarden van de aktivi teitsprodukten t.o.ν. calcium fos­
faat en oxalaat tussen de kontrolegroep en de groep met idio­
pathische nierstenen verschilden niet signifikant. Wel vonden 
zij een duidelijk signifikant verschil in de akti vi teitsproduk­
ten in de 24-uurs urine t.o.v. magnesium ammonium fosfaat tussen 
de groep met infektiestenen en de kontrolegroep. Dit verschil 
werd bijna volledig door het pH-verschil van de urine verklaard. 
Tabel 7 ontleend aan Robertson (216) toont de belangrijkste 
bepalingen bij de verschillende groepen. De belangrijkste ver­
schillen hadden betrekking op de calciumuitscheiding (zowel 
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totaal als geïoniseerd calcium) en de gemiddelde urine pH. Een 
belangrijke faktor voor het ontstaan van nierstenen is volgens 
hen bij de idiopathische niersteengroep en de groep met een 
hyperparathyreoTdie de verhoogde cal eiumuitscheiding en bij de 
groep met een renale tabulaire acidóse en infektiestenen de 
alkalische urine pH. 
Marshall с.s. (152) bepaalden de aktivi teitsprodukten voor 
calcium oxalaat en fosfaat bij 3 groepen: Een kontrolegroep, een 
groep patiënten met overwegend oxalaatstenen (voor meer dan 80% 
uit calcium oxalaat samengesteld) en een groep met stenen van 
gemengde samenstelling (calcium oxalaat en f o s f a a t ) . De bepa-
lingen werden gedaan in afzonderlijke urineporties om een beeld 
te verkrijgen over het verloop en de variaties over de dag. Bij 
deze studie bleken de aktivi teitsprodukten voor calcium oxalaat 
en fosfaat bij de kontrolegroep slechts zelden het vormings-
produkt te overschrijden. Bij de niersteenvormers werden deze 
vormingsprodukten geregeld overschreden. Tabel 8 geeft een over-
zicht van hun bevindingen. Hierbij zijn aangegeven de gemiddel-
de maximum en minimum waarden bij deze drie groepen. Bij de pa-
tienten met calcium oxalaatstenen bleken deze waarden t.o.v. 
calcium oxalaat signifikant hoger dan bij de kontrolegroep. Dit 
verschil werd verklaard door een hogere koncentratie van ge-
ïoniseerd calcium en een matige toeneming van de oxalaatuitschei-
ding. De aktivi teitsprodukten voor de verschillende calcium 
fosfaat kristal strukturen waren bij de groep met nierstenen van 
gemengde samenstelling signifikant hoger dan bij de kontrole-
groep. Dit verschil berustte overwegend op de verschillen in 
pH-waard en in de urines. 
Bij in vitro studies waarbij calcium chloride in urine 
werd getitreerd vonden Robertson en Nordin (217) dat pas bij 
abnormaal hoge koncentraties geïoniseerd calcium precipitaten 
van calcium oxalaat optraden. Omgekeerd resulteerde een stij-
ging van de oxalaatkoncentratie tot waarden die nog binnen de 
normale range lagen reeds in een preci pi tati e. Figuur 3, ont-
leend aan deze studie geeft het theoretische verband weer van 
veranderingen in de koncentraties van geïoniseerd calcium en 
oxalaat bij titratieproeven in een normaal urinemonster. Bij 
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preci pi tati estudi es van calcium fosfaat in de urine vonden zij 
dat de koncentraties van calcium en fosfaat 50 tot 100 maal 
verhoogd moesten worden alvorens bij een konstante pH precipi-
tatie werd gezien. Bij stijging van de pH door titreren met na-
trium hydroxyde ontstonden reeds in het normale fysiologische 
gebied preci pi taten. Figuur 4, eveneens ontleend aan Robertson 
geeft het theoretische verband weer. In tegenstelling tot calcium 
fosfaat heeft de urine pH geen of nauwelijks enig effekt op het 
aktivi teitsprodukt en de oplosbaarheid van calcium oxalaat. 
Elliot (71) vond in vitro in urine slechts precipitaten 
van struviet als de pH hoger was dan 7,1. Apatiet kristallen 
werden slechts gevonden als de pH hoger dan 6,6 was. Ook hij 
konkludeert dat het ontstaan van een fosfaat bevattende niersteen 
overwegend bepaald wordt door de urine pH. 
Op grond van het bovenstaande lijkt het dat de cal eiumkoncen-
tratie niet de belangrijkste faktor is bij het ontstaan van pre-
cipitaten van calcium oxalaat en fosfaat in de urine. De be-
langrijkste faktoren lijken gelegen in resp. de oxalaatkoncen-
tratie en de urine pH (zie fig. 3 en 4 ) . 
Mogelijk is op een indirekte manier de urine pH ook van be-
lang voor het ontstaan van nierstenen die overwegend uit calcium 
oxalaat zijn opgebouwd. Meyer (158) vond in vitro dat in een 
t.o.v. calcium oxalaat metastabiel verzadigde oplossing hydroxy-
apatiet kristallen als kristal 1 isatiekern kunnen optreden (groei 
d.m.v. epitaxie). Omgekeerd induceerden calcium oxalaat mono-
hydraat kristallen geen groei van calcium fosfaat kristallen 
in een hiervoor metastabiel verzadigde oplossing. Studies met 
calcium oxalaat dihydraat kristallen werden niet gedaan, zodat 
Meyer hierover geen konklusies kon geven. Het gegeven dat veel 
"oxalaat"stenen een kern van apatiet hebben (198) suggereert dat 
er een relatie bestaat tussen calcium oxalaat mono- en hihy-
draat en hydroxy-apatiet kristallen. 
Pak meent dat de kern van calcium bevattende nierstenen ge-
vormd wordt door brushiet (177, 178, 180, 182). Van de verschil-
lende calcium fosfaat kristallen is brushiet relatief het meest 
stabiel bij een lagere urine pH. Boven een pH van 6,9 zou brushiet 
snel veranderen in apatiet (71, 177). Hij stelt dat urine van 
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niersteenvormers doorgaans over- of metastabiel verzadigd is 
t.o.v. brushiet, zodat spontane precipitatie mogelijk is, al 
of niet met een matrix als nucleatiekern. Hierna zou de brushiet 
als kristal 1 isatiekern kunnen fungeren voor andere calcium fos-
faat of oxalaat kristallen, afhankelijk van de mate waarin de 
urine voor deze zouten metastabiel verzadigd is. 
Als belangrijkste faktor die bijdraagt tot oververzadiging 
van urine t.o.v. brushiet wijst Pak op de calcium koncentratie. 
In dit verband spreekt hij van een hypercalciurie als de cal-
ciumuitscheiding tijdens het gebruik van een 400 mg calcium be-
vattend dieet hoger is dan 5 mmol per 24 uur. Alleen als de 
calciumuitscheiding lager is speelt naar zijn mening de urine 
pH de belangrijkste rol bij de vraag of het aktivi teitsprodukt 
van brushiet het vormingsprodukt overschrijdt (1 7 7 ) . Bij de be-
paling van de mate van oververzadiging maakt hij gebruik van een 
"aktivi teitsprodukt ratio". In de te onderzoeken urine bepaalt 
hij het aktivi teitsprodukt voor brushiet voor en na incubatie 
met brushietkri stall en. Is de ratio hoger dan 2, dan konkludeert 
hij dat de urine oververzadigd is, is de ratio tussen beiden 
kleiner dan 1, dan is de urine onderverzadigd t.o.v. brushiet. 
Ligt de ratio tussen de 1 en 2 dan is de urine metastabiel ver-
zadigd ( 1 8 2 ) . Door deze procedure worden berekeningsfouten van 
de aktivi teitsprodukten grotendeels vermeden. 
Uit enkele gepubliceerde tabellen (180) blijkt dat bij een 
groep van 12 patiënten met nierstenen slechts 5 een produkt 
ratio hadden van meer dan 2. 1 Patient had een ratio van minder 
dan 1 en 1 van de 3 kontrolepersonen had een ratio van meer dan 
1. Op grond van deze gegevens is het moeilijk om aan te nemen 
dat brushiet de eerste stap tot het ontstaan van een niersteen 
vormt, tenzij men aan de eventueel aanwezige matrix een grote 
betekenis toekent. De gemiddelde pH-waarden van de urinemonsters 
van deze 12 patiënten was 6,47, zodat een effekt van de pH op de 
gevonden aktivi teitsprodukten waarschijnlijk meespeelt. Gezien 
de evenwichtsreaktie : 
pH = 6,8 + log 
HPO, 
H 2PO 4 
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ligt het voor de hand een verband aan te nemen tussen de pH 
en de HP07- koncentratie en dus ook tussen de pH en het akti-
viteitsprodukt voor brushiet (CaHP0».2 H-O) ook als de calcium-
uitscheiding is toegenomen ( 1 8 3 ) . Ook het gegeven dat hyper-
calciurie in een mate die de 5 mmol per etmaal ver overschrijdt, 
vaak voorkomt zonder nierstenen, wordt door deze theorie niet 
verklaard. 
Het ontstaan en de groei van cystine en urinezuurstenen kan 
geheel verklaard worden aan de hand van de preci pitatie-aggre-
gatie theorie. Beide bestanddelen zijn relatief slecht oplos-
baar. Bij het ontstaan van urinezuurkristal 1 en speelt de urine 
pH een belangrijke rol. De dissociatiekonstante voor urinezuur 
is 5,75. Bij een pH van 5,75 is urinezuur dus voor 50% ge-
ïoniseerd. Vrij urinezuur, dus de ongedissoci eerde vorm, is 
minder oplosbaar dan de gedissocieerde vorm ( u r a a t ) . Bij een 
pH van 5,2 is 78% ongedissocieerd, bij een pH van 7,2 komt 
urinezuur bijna uitsluitend voor als het goed oplosbare uraat 
( 8 9 ) . 
De rol van urinezuur bij het ontstaan van calcium oxalaat 
bevattende nierstenen is niet duidelijk. Prien (198) vond dat 
urinezuur kan voorkomen in stenen van gemengde samenstelling, 
meestal in kombinatie met calcium oxalaat monohydraat en slechts 
zelden met hydroxy-apatiet. Gutman en Yü (89) vonden bij 120 
niersteenanalyses van patiënten met een jicht dat 10 nierstenen 
waren samengesteld uit calcium oxalaat en 5 uit calcium fosfaat. 
Сое en Raiser (50) meldden tijdens een relatief korte follow-up 
periode gunstige resultaten van een behandeling met allopurinol 
bij patiënten met calciumhoudende nierstenen. Zij schrijven dit 
toe aan een vermindering van de urinezuuruitscheiding die (met 
name afhankelijk van het dieet '.) bij hun patiënten vaak ver-
hoogd was ( 5 1 ) . In hoeverre het klinisch resultaat van een be-
handeling met allopurinol uitsluitend verklaard moet worden 
door een vermindering van de urinezuuruitscheiding is niet dui-
delijk ( 7 7 ) . Gezien de invloed van de urine pH op de oplosbaar-
heid van urinezuur zou men in dit geval van een behandeling met 
alkali dezelfde resultaten kunnen verwachten. 
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Voor cystine geldt dat in het fysiologische pH gebied van 
5 tot 7 de oplosbaarheid nauwelijks verandert. Pas bij een pH 
van 7,8 is de oplosbaarheid verdubbeld ( 6 1 ) . 
3·3 Q§_betekenis_van_kristalremmers_yoor_het_ontstaan_yan 
nierstenen 
Hierbij ligt het accent op het ontbreken van voldoende 
kri stal remmers of ι nhi bi ti eakti vi tei t in de urine van m e r -
steenvormers. Bij voldoende ιnhibitieaktivi teit in de urine 
van personen zonder m e r s t e n e n zou het voorkomen van een over­
verzadigde oplossing van calcium oxalaat en fosfaat mogelijk 
zijn zonder dat het tot de vorming van m e r s t e n e n komt. 
In 1959 beschreef Thomas (280) dat kraakbeen van rachi­
tische ratten bij een pH van 7,4 in urine van een m e r s t e e n -
patient snel verkalkte. Bij urine van kontrolepersonen ge­
beurde dit doorgaans m e t , zodat de aanwezigheid van kristal-
remmers gepostuleerd werd. 
De samenstelling van deze Inhibitoren is m e t duidelijk. 
Howard en Thomas leggen het accent op een of meerdere kleine 
peptiden die verhinderen dat calcium fosfaat van het colloidale 
stadium overgaat in hydroxy-apatiet-kristal 1 en (100, 1 0 1 ) . 
Thomas meldde dat silicaten de ι nhibitieaktivi teit van deze 
peptiden in vitro tegenwerken. Hij suggereert een verband tus­
sen hard drinkwater, silicaten en verminderde ιnhibitieaktivi -
teit (271). Smith en McCall (250) bevestigden de aanwezigheid 
van tenminste een peptide, bestaande uit 5 aminozuren, met een 
sterke ιnhibitieaktivi teit t.o.v. hydroxy-apatiet. De exakte 
struktuur bleef nog onopgehelderd. In latere studies konden 
Oreopoulos c.s. (175) en Barker с.s. (17) met hetzelfde test-
systeem bij m e r s t e e n p a t i e n t e n geen verminderde inhibitieak-
tiviteit vaststellen. 
Andere stoffen met een ιnhibitieaktivi teit zijn pyrofos-
faat, magnesium, citraat, enkele metaal-ionen en zure mucopo-
lysacchariden. 
Pyrofosfaat heeft in een koncentratie, zoals deze in de 
urine voorkomt, in vitro een ιnhibitieaktivi teit zowel ten 
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opzichte van calcium oxalaat als fosfaat (230). In vivo is de 
betekenis van pyrofosfaat voor het ontstaan van nierstenen on-
duidelijk. De gevonden koncentraties in de urine bij niersteen-
patiënten zijn niet of nauwelijks verminderd. De uitscheiding 
van pyrofosfaat neemt toe met de uitscheiding en dus ook met het 
gebruik van anorganisch fosfaat, mogelijk door een verminderde 
tubulaire terugresorptie of door verminderde hydrolyse in de 
nier (230, 231). De maximale inhibitieakti vi teit wordt in de 
urine al bereikt bij normale koncentra ti es, zodat het zeer de 
vraag is of het therapeutische effekt van anorganisch fosfaat 
aan dit mechanisme moet worden toegeschreven (77). 
De inhibitieaktivi teit van magnesium berust waarschijnlijk 
op een competitief mechanisme t.o.ν. calcium (100). 
Citraat bindt calcium d.m.v. chelatie. Daarnaast wordt nog 
een specifiek effekt gemeldt op hydroxy-apatiet kristallen waar­
aan het citraat-ion zich kan binden en daardoor verdere groei 
door blokkade van nucleatieplaatsen tegengaat (101, 252). Uit 
gegevens van Robertson (tabel 7) blijkt dat de eitraatuitschei-
ding bij niersteenpatienten (patiënten met een renale tubulaire 
acidóse uitgezonderd) niet verminderd is. 
Robertson с.s. (219) analyseerden m.b.v. een Coulter 
Counter het aantal en het volume van kristallen bij niersteen-
patiënten en een kontrolegroep tijdens het gebruik van hetzelfde 
dieet. Boven een urine pH van 6,2 werden overwegend calcium fos-
faat kristallen gevonden. De patiëntengroep verschilde in deze 
niet van de kontrolegroep . Een inhibitieaktivi teit in de urine 
t.o.v. calcium fosfaat konden zij dan ook niet aantonen (217, 
219). Onder een pH van 6,2 bleek de urine overwegend calcium 
oxalaat kristallen te bevatten die bij de patiënten gemiddeld 
groter waren dan bij de kontrolegroep als gevolg van een ster-
kere aggregatie. M.b.v. een in vitro systeem konden zij het 
tekort aan inhibitieaktivi teit t.o.v. calcium oxalaat kristal-
len (gemeten aan het aantal kristallen van meer dan 20 p)kwan-
titatief meten. Hierbij bleek de patiëntengroep ondanks een 
forse overlapping signifikant verschillend t.o.v. de kontrole-
groep (221). Het beste kriterium om beide groepen te scheiden 
bleek de door hen genoemde sa turati e-inhibiti e-index waarbij de 
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urine (over)verzadiging (voor calcium oxalaat) tegen de in-
hibí ti eakti vi tei t werd uitgezet (2 2 5 ) . De inhibitieaktivi teit 
in urine t.o.v. calcium oxalaat berust volgens Robertson over-
wegend op de aanwezigheid van zure mucopolysacchariden (2 2 4 ) . 
3.4 Samenvatting 
Omtrent de mechanismen bij het ontstaan van nierstenen 
zijn de meningen sterk verdeeld. Het lijkt waarschijnlijk dat 
meerdere mechanismen hierbij een rol spelen. Tabel 9 geeft een 
overzicht van de hierover bestaande theorieën. Wel is het dui-
delijk dat, ongeacht de theorie die aangehangen wordt, voor 
de groei van nierstenen (nadat een kern reeds is gevormd) de 
urine hiervoor metastabiel verzadigd moet zijn. De mate van 
(over)verzadiging van urine t.o.v. calcium oxalaat wordt met 
name door de oxalaatkoncentratie en, in mindere mate, door de 
calciumkoncentratie bepaald. De mate waarin urine ( o v e r v e r -
zadigd is t.o.v. de verschillende fosfaten wordt overwegend 
door de pH bepaald. Het is waarschijnlijk dat fosfaten bij het 
ontstaan en de groei van overwegend uit calcium oxalaat samen-
gestelde stenen een rol spelen. Over de plaats en de aard van 
kristal remmer s bestaat nog geen duidelijkheid. 
Voor het ontstaan en de groei van urinezuur en cystinestenen 
zijn een verhoogde uitscheiding en de urine pH de belangrijkste 
faktoren. 
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Hoofdstuk III 
KLINISCH HERKENBARE FAKTOREN BIJ RECIDIVERENDE NIERSTENEN 
Uit de in het vorige hoofdstuk gegeven schets over de theorieën 
met betrekking tot de ontstaanswijze van nierstenen blijkt dat 
vele faktoren voor klinische diagnostiek of evaluatie niet han-
teerbaar of voor de behandeling niet relevant zijn. In dit hoofd-
stuk zal het accent liggen op die faktoren die bij de huidige 
inzichten mogelijk therapeutisch van belang zijn met hierop vol-
gend een bespreking van therapieën om niersteenvorming tegen te 
gaan. De chirurgische aspekten blijven in dit kader buiten be-
schouwing. Vooraf worden enkele aspekten belicht m.b.t. de kans 
op recidieven van nierstenen en het klinisch beeld waaronder di-
verse vormen van nierstenen zich presenteren voor zover dit niet 
beschreven wordt in de gebruikelijke handboeken. 
Aan het niersteenprobleem voor een individuele patient komt 
vaak met het verstrijken van de jaren spontaan een einde en het 
vormt doorgaans geen direkte levensbedreiging ( 1 7 0 ) . Wel kunnen 
de klachten gedurende een belangrijk deel van het leven aanzien-
lijk zijn. Nierstenen, gepaard gaande met infekties, (vooral Pro-
teus infekties) vormen vaak een uitzondering op de uiteindelijk 
gunstige prognose, zeker als er tevens tekenen zijn van urineweg-
obstrukties. Met name dit soort nierstenen kunnen in korte tijd 
snel aangroeien tot koraalstenen. 
1 Het recidiverend karakter van niersteenlijden 
De medikamenteuze behandeling van niersteenpatienten richt 
zich op het voorkomen van recidieven. Ondanks het frekwent voor-
komen van nierstenen zijn er slechts weinig exakte gegevens ge-
publiceerd over de recidiefkans. Doorgaans wordt hierbij en bij 
de evaluatie van een behandeling geen duidelijk onderscheid gemaakt 
naar het type niersteen. 
Sutherland (271) vermeldt zijn resultaten bij 216 patiënten 
die in de periode van 1915 tot 1950 werden geopereerd. Zijn follow-
up gegevens hebben betrekking op patiënten die 2 tot 30 jaar 
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(56% meer dan 5 jaar) voor dit na-onderzoek geopereerd werden. 
Het recidiefpercentage bedroeg 4 1 , 2 % . Als de nefrectomieën 
buiten beschouwing werden gelaten bedroeg dit percentage 46,7. 
De meeste recidieven werden gezien na pyelo- en nefrotomieën 
(resp. 47 en 62,5%).58,4% Van de recidieven trad op binnen 5 
jaar na de operatie, 87,6% binnen 10 jaar. 
Williams (303) bestudeerde het verloop en de klinische ge-
gevens bij 538 patiënten met calciumhoudende nierstenen met een 
anamnese van minstens 10 jaar. De recidieffrekwentie bleek ge-
middeld 75% te bedragen (mannen 8 0 % , vrouwen 6 0 % ) . Het gemiddel-
de interval tussen de eerste niersteenepisode en het eerste re-
cidief was 9,5 jaar. Ljunghall en Hedstrand (138) vonden bij hun 
onderzoek van 50-jarige mannen dat 42% van de patiënten reeds 1 
of meerdere recidieven had doorgemaakt. Ongetwijfeld zou dit 
percentage hoger liggen als bij dit onderzoek ook mannen van een 
hogere leeftijd betrokken zouden zijn. 
De vraag of een individuele patient niersteenrecidieven zal 
krijgen is moeilijk te beantwoorden. Powis vond geen korrelatie 
tussen de recidieffrekwentie en het al of niet aanwezig zijn van 
een hypercalciurie , urineweginfektie, de resultaten van steen-
analyse, afwijkingen op het IVP en de vraag of er geopereerd 
was (194 ) . Takasaki (273) vond geen korrelatie tussen de ver-
houding in het oxalaat/fosfaatgehalte van de niersteen en het 
recidiefpercentage. Bij 325 patiënten vond hij na een follow-up 
van gemiddeld 8,7 jaar bij 41,2% een of meerdere recidieven. Het 
recidiefpercentage bij patiënten met magnesium-ammonium fosfaat-
stenen (struvietstenen) was 38,9. Marshall c.s. (154) betrokken 
bij hun studie uitsluitend patiënten zonder metabole afwijking. 
Ook zij konden zowel bij de mannen als vrouwen geen relatie vin-
den tussen het ree i diefpercentage (resp. 40 en 30% na gemiddeld 
7,6 jaar) en hyperca1 ci uri e. Bij mannen kwamen veel minder uri-
neweg! nfekti es voor dan bij vrouwen. Urineweginfekties met E. 
Coli toonden geen relatie met de kans op niersteenrecidieven. 
Wel vonden zij een duidelijke korrelatie met Proteus-infekties. 
Ljunghall en Hedstrand (138) vonden bij hun bevolkingsonderzoek 
signifikant vaker recidieven bij (mannelijke) patiënten met een 
positieve familieanamnese. Hodgkinson (97) vond dat bij niersteen-
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recidieven de samenstelling van de verschillende stenen per per­
soon vaaJi,opval 1 end konstant was. 
2 Het klinische beeld bij verschillende soorten calcium-
houdende nierstenen 
Het klinische beloop van nierstenen lijkt voor een groot 
deel samen te hangen met de samenstelling van de nierstenen. 
Uit tabel 6 blijkt reeds dat de fosfaat bevattende nierstenen 
groter zijn dan de overwegend uit calcium oxalaat samengestelde 
stenen. De grootste nierstenen bevatten vaak magnesium-ammonium-
fosfaat (97, 2 7 2 ) . Dit soort nierstenen komen vaker voor bij 
vrouwen dan bij mannen en gaan vaak gepaard met urineweginfek-
ties, т.п. met Proteus en maken vaak operatief ingrijpen (pye-
lo-nefrotomie) nodig. Omgekeerd komen dit soort operaties en 
urineweginfekties vaker voor bij vrouwen dan bij mannen (154, 
303) . 
Magnesium-ammonium-fosfaatstenen komen vaak voor bij morfo­
logische, pyelo-nefri ti sehe veranderingen van de urinewegen (197). 
Bij calcium oxalaat bevattende nierstenen worden doorgaans geen 
morfologische veranderingen aan de urinewegen gevonden. De uri­
ne pH bij dit soort nierstenen is doorgaans laag. Calcium oxa­
laat bevattende nierstenen komen overwegend voor bij mannen, gaan 
vaak gepaard met hypercalciurie en komen relatief vaak spontaan 
vrij zonder operatief ingrijpen. Hypercalciurie is bij vrouwen 
met nierstenen een minder konstante bevinding t.o.v. een kontro-
legroep dan bij mannen (169). Omgekeerd komt hypercalciurie met 
name voor bij patiënten met recidiverende calcium oxalaatsteen-
tjes (302). Bij patiënten met magnesium-ammonium-fosfaatstenen 
wordt als regel geen hypercalciurie gevonden (96, 2 8 2 ) . 
Tabel 10 geeft een samenvatting van de bij ons gebruike-
lijke klinische bevindingen bij patiënten met calcium bevatten-
de nierstenen. In veel opzichten lijken patiënten met stenen 
van gemengde samenstelling een positie in te nemen tussen de 
patiënten met overwegend calcium oxalaat- en struvietstenen. 
De literatuur geeft hierover echter weinig informatie. Met be-
trekking tot de gegevens van tabel 10 moet opgemerkt worden dat 
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individuele uitzonderingen goed mogelijk zijn. Urineweginfek-
ties kunnen uiteraard ook voorkomen bij patiënten met calcium 
oxalaatsteentjes. Doorgaans betreft het dan infekties met E. 
Coli ( 5 4 ) . Bij de patiënten met overwegend fosfaat- of struviet-
stenen worden de urineweginfekties meestal veroorzaakt door 
Proteus en (in mindere mate) Pseudomonas. 
Bij patiënten met calcium oxalaatsteentjes is het mogelijk 
dat, als de urine pH alkalisch wordt, met name als er een infekt 
optreedt met ureum splitsende bacteriën.grote hoeveelheden fosfaat 
neerslaan, zodat de overheersende samenstelling van de niersteen 
verandert. Prien wijst er in dit verband op dat als er eenmaal 
magnesium-ammonium-fosfaat gevormd is, de samenstelling van de 
niersteen doorgaans niet meer verandert. Bij analyse van 2300 
magnesium-ammonium-fosfaatstenen vond hij slechts eenmaal andere 
bestanddelen in de buitenste lagen ( 1 9 7 ) . 
De literatuur verschaft weinig gegevens over het röntge-
nologische aspekt van de niersteen in samenhang met de chemi-
sche of kristallijne samenstelling. De meest voorkomende stenen 
zijn in volgorde van verminderende röntgen doorlaatbaarheid 
struviet, calcium oxalaat en hydroxy-apatiet. Cystinestenen zijn 
wisselend in dit opzicht en matig contrastgevend. Urinezuur en 
uraat zijn volledig röntgendoorlaatbaar ( 7 3 ) . Afhankelijk van 
de mate waarin deze stenen ook calcium oxalaat bevatten kunnen 
zij toch op een overzichtsfoto gezien worden ( 2 8 3 ) . 
Ook het aspekt van de niersteen geeft vaak informatie over 
de aard van de samenstellende bestanddelen: Calcium oxalaatste-
nen zijn vaak niet homogeen van struktuur met een vlekkig aspekt. 
De rand is meestal niet scherp. Calcium fosfaatstenen zijn door-
gaans groter met een homogene struktuur en een gladde begrenzing. 
Struvietstenen kunnen de vorm van koraalstenen aannemen en heb-
ben vaak een gelaagde struktuur. 
3 Faktoren die van belang zijn bij het ontstaan van nierstenen 
Bij de bespreking van ziektebeelden of afwijkingen die met 
nierstenen gepaard gaan zijn meerdere indelingen mogelijk. Hier 
wordt gebruik gemaakt van een indeling die inhaakt op de theo-
41 
n e e n over het ontstaan van merstenen. Hierbij geeft de preci-
pitatie (nucleatie)-aggregatie theorie de meeste aanknopings-
punten. Tabel 11 geeft hiervan een overzicht. 
3.1 yerhoogde_oxalaatuitscheiding_in_de_urine 
Het grootste deel van het oxalaat dat in de urine voorkomt 
wordt endogeen gevormd en als eindprodukt uitgescheiden. Deze 
uitscheiding vindt voor het overgrote deel plaats via de nieren 
zowel door filtratie als door tubulaire excretie (98). Patien-
ten met calcium oxalaatstenen hebben t.o.v. een kontrolegroep 
een verhoogde uitscheiding van oxalaat onder dezelfde dieet-
omstandigheden (218). Het verschil tussen beide groepen wordt 
nog groter als natrium oxalaat aan het dieet wordt toegevoegd 
of het voedsel veel oxalaat bevat. Dit wijst op een versterkte 
absorptie van oxalaat bij patiënten met dit soort nierstenen 
(218, 310). Zarembski en Hodgkinson (310) vonden dat de oxalaat-
uitscheiding, uitgedrukt als percentage van de toename van het 
oxalaatgehalte in het dieet, bij gezonde proefoersonen gemid-
deld steeg met 3,4%. Bij patiënten met merstenen was de toe-
name van de oxalaatuitscheiding gemiddeld 10,3%. Diu verschil 
bleek statistisch signifikant (ρ < 0,01). 
Een varili nderi pg van het cal ei umgehal te in het dieet doet 
eveneens de oxalaatuitscheiding toenemen, waarschijnlijk door 
vermindering van het beschikbare calcium in de darm voor vorming 
van het onoplosbare calcium oxalaat. 
Naast dit gegeven zijn er ook enkele ziektebeelden bekend 
met een verhoogde oxalaatuitscheidi ng (tabel 12). 
Bij dunne darmafwijkingen, met name bij een ileitis regio-
nalis en na resecties of by-pass operaties (o.a. beschreven 
i.v.m. een adipositas) is de absorptie van oxaalzuur toegenomen. 
Mogelijk hangt deze versterkte absorptie samen met een stea-
torrhoe waarbij de m e t geabsorbeerde vetzuren het calcium bin­
den zodat de hoeveelheid calcium voor de vorming van calcium 
oxalaat in de darm vermindert. Door cholesteramine (en calcium) 
kan in dergelijke gevallen de oxalaatuitscheiding genormaliseerd 
worden (251, 263). 
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Een verhoogde endogene produktie van oxalaat kan het ge-
volg zijn van een (zeldzame) aangeboren enzymstoornis, de pri-
maire hyperoxaluri e, waarbij Williams 2 typen onderscheidt (301) 
Deze afwijking resulteert in neerslagen van calcium oxalaat in 
diverse weefsels, maar met name in de nieren met als uiteinde-
lijk gevolg een m'erinsufficiëntie . 
Pyridoxine is van belang als een co-faktor bij de transa-
minering van glyoxalaat tot glycine. Een vitamine B6 deficiën-
tie zou kunnen leiden tot een toeneming van glyoxalaat dat tot 
oxalaat geoxydeerd kan worden. 
Een verhoogde endogene produktie van oxaalzuur kan tenslot-
te ook het gevolg zijn van een toegenomen aanbod van stoffen 
die in oxaalzuur omgezet kunnen worden. Van vitamine С is be­
kend dat het op deze manier afgebroken kan worden (302, 310). 
Ongeveer 50% van het opgenomen vitamine С wordt als oxaalzuur 
en onveranderd als ascorbinezuur met de urine uitgescheiden. Bij 
een gebruik van dagelijks 50 mg vitamine С vonden Atkins с.s. 
(13) bij een gezonde proefpersoon dat ongeveer 40% van het oxa­
laat in de urine afkomstig was van ascorbinezuur (ongeveer 20% 
was afkomstig van glycine). Waarschijnlijk speelt deze afbraak 
van vitamine С geen grote rol bij het ontstaan van nierstenen 
(301, 3 0 2 ) , al kan dit incidenteel wel het geval zijn (34). 
3
·2 УУРЁ!Г£?ІСІУПЁ 
Bij de bestudering, diagnostiek en behandeling van patiënten 
met cal eiumhoudende nierstenen heeft dit aspekt de grootste be-
langstelling gekregen. Het gegeven dat calcium het meest voor-
komende ion is dat in nierstenen voorkomt, de relatief gemakke-
lijke bepaling in de urine en de kombinatie van enkele afwij-
kingen in de calciumstofwisseling met het voorkomen van nierste-
nen zijn enkele voor de hand liggende verklaringen (202). 
Tabel 13 vermeldt de meest voorkomende oorzaken of ziekte-
beelden die gepaard kunnen gaan met een hypercalciurie. Het 
meest frekwent komt de zgn. idiopathische hypercalciurie voor. 
Hyperparathyreodie komt bij patiënten met nierstenen relatief 
zelden voor, 1 - 2,5% (169, 170). 
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Hypercalciurie komt naar de mening van de meeste auteurs 
frekwent^yoor bij patiënten met nierstenen. In navolging van 
Hodgkinson en Pyrah (96) wordt vaak van een hypercalciurie ge-
sproken als bij een normaal calciumhoudend dieet de calciumuit-
scheiding bij mannen meer dan 7,5 mmol bedraagt en bij vrouwen 
meer dan 6,25 mmol. Pak legt de grens bij 5 mmol per dag bij 
een dieet van 400 mg calcium ( 1 7 8 ) . 
Deze waarden suggereren een nauwkeurig kriterium bij het 
vaststellen van een hypercalciurie. In feite is dit niet zo 
eenvoudig. De calciumuitscheiding bij gezonde proefpersonen is 
naast het geslacht ook afhankelijk van de leeftijd en het li-
chaamsgewicht (40, 58) en lijkt de laatste decennia toe te ne-
men ( 1 6 9 ) . Het calciumgehalte in het dieet draagt hier relatief 
weinig toe b i j . Relevanter lijken in dit opzicht het jaarge-
tijde en de hoeveelheid zonlicht (187, 223, 2 8 5 ) . De calcium-
uitscheiding is ook gekorreleerd met de natriumuitscheiding. 
Ook bij patiënten met een idiopathische hypercalciurie blijkt 
deze korrelatie te bestaan ( 1 9 1 ) . Modlin beklemtoont in dit ver-
band het belang van de Na/Ca ratio in de urine. Een hoge ratio 
zou gunstig zijn, een lage ratio brengt hij in verband met het 
optreden van nierstenen (160). 
De literatuur verschaft geen gegevens over een onderzoek 
naar de calciumuitscheiding bij patiënten met nierstenen en 
een kontrolegroep waarbij al deze variabele faktoren betrokken 
worden. Robertson en Morgan (220) vergeleken de calciumuitschei-
ding bij een groep van 60 mannelijke (idiopathisehe)niersteen-
patiënten met een kontrolegroep die vergelijkbaar was met de 
betrekking tot lichaamsgewicht, leeftijd en geslacht. Hierbij 
vonden zij een enorme overlapping tussen beide groepen. Sta-
tistische bewerking van de resultaten leerde dat de frekwentie-
verdeling, uitgezet tegen de cal eiumuitscheiding bij beide groe-
pen dezelfde kurve vertoonde. Gemiddeld bevatte de 24-uurs urine 
van de patiëntengroep 75 mg calcium meer. Ondanks de grote over-
lapping vonden zij een statistisch signifikant verschil tussen 
beide groepen. Bij vrouwelijke niersteenpatienten is het verschil 
t.o.v. een kontrolegroep kleiner en is de overlapping groter 
(40, 1 6 9 ) . 
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Bij de meeste ziektebeelden die gepaard gaan met een hyper-
calciurie is het duidelijk hoe de hypercalciurie verklaard moet 
worden: De verhoogde uitscheiding van calcium is overwegend het 
gevolg van of gaat gepaard met een verhoogde botafbraak of een 
toegenomen absorptie in de darm (tabel 1 3 ) . Door het meten van 
de calciumuitscheiding in de 24-uurs urine bij het gebruik van 
een dieet met een laag (100 - 200 mg Ca) en normaal calciumge-
halte (1000 mg) is het op een betrekkelijk eenvoudige manier 
mogelijk om een onderscheid te maken tussen een verhoogde bot-
resorptie en darmabsorptie. 
Bij een verhoogde absorptie van calcium in de darm is de 
uitscheiding bij het gebruik van een dieet met een laag calcium-
gehalte slechts gering en bij een dieet met een hoog of normaal 
calciumgehalte verhoogd. Dit verband is door Nordin c.s. (169) 
min of meer mathematisch benaderd: Onder normale omstandigheden 
geldt dat als de calciumuitscheiding (Y) wordt uitgezet tegen 
het calciumgehalte van het dieet (X) het verband ( in mmol) 
wordt weergegeven door: Y = 0,06.x + 3. Bij een verhoogde darm-
absorptie is de helling vaak meer dan 0,1. 
Bij een verhoogde botresorptie is de calciumuitscheiding 
bij een lage intake verhoogd, en verandert de uitscheiding 
nauwelijks bij dieetveranderingen. Een andere en veel eenvou-
diger benadering om een verhoogde botresorptie aan te tonen of 
uit te sluiten is het meten van de calcium/kreatinine ratio in 
de ochtendurine (na een nacht v a s t e n ) . Nordin c.s. vonden hier-
bij als normaal waarden (beide uitgedrukt in mmol) een ratio 
van 0,06 - 0,45 ( 1 7 2 ) . 
Bij patiënten met nierstenen wordt meestal een verhoogde 
absorptie in de darm gevonden. Een verklaring voor de idio-
pathische hypercalciurie is niet met zekerheid te geven. De 
oorzaak kan primair gelegen zijn in een verhoogde uitscheiding 
("renal hypercalciuria") met secundair een verhoogde darmab-
sorptie of omgekeerd ("absorptive hypercalciuria") . 
Henneman c.s. die als een van de eersten het beeld van de 
idiopathische hypercalciurie beschreven, konkludeerden aan de 
hand van enkele balansstudies dat de darmabsorptie primair ver-
hoogd is ( 9 2 ) . Peacock en Nordin konden met cal ei uminfusen geen 
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verminderde tabulaire terugresorptie van calcium aantonen ( 1 9 0 ) . 
Na een belasting met calcium citraat (per os) vonden zij bij nier-
steenpatienten een sterkere stijging van het plasma calcium en van 
de calciumuitscheiding dan bij een kontrolegroep . Deze gegevens 
wijzen op een primair verhoogde cal eiumabsorptie in de darm 
( 1 8 9 ) . 
Ook Pak c.s. beklemtonen een primair verhoogde calciumab-
sorptie in de darm als verklaring voor de meeste gevallen van 
idiopathische hypercal ciurie ( 1 8 1 ) . Ook zij gebruikten als kri-
terium om deze vorm van hypercalciurie ("absorptive hypercal-
ciuria") te onderscheiden van andere vormen ("renal hypercalciuria" 
en "resorptive hypercal ci uria", waarmee een verhoogde botre-
sorptie wordt bedoeld) de calciumuitscheiding met de urine na 
10 uur vasten. Een onderscheid tussen de 2 laatste vormen van 
hypercalciurie maakten zij aan de hand van de cyclisch AMP uit­
scheiding en de plasma parathormoonspiegels tijdens een calcium-
belasti ng. 
Сое c.s. vonden bij 40 patiënten met een idiopathische 
hypercal ciuri e normale of licht verhoogde parathormoonspiegel s 
in het plasma ( 4 9 ) . Na een behandeling met thiazide diuretica 
waren alle waarden genormaliseerd. Renaal calciumverli es na 
furosemide toediening ging gepaard met een vergelijkbare stij-
ging van de plasma parathormoonspiegel s als bij de onbehandel-
de patiënten met een hypercalciurie. De verklaring voor de ver-
hoogde calciumuitscheiding moet naar hun mening gezocht worden 
in een primair renaal calciumverli es met secundair een lichte 
hyperparathyreoTdie. In dit verband wijzen zij erop dat de plas-
ma fosfaatwaarden bij patiënten met een idiopathische hyper-
calciurie vaak verlaagd zijn. Zij suggereren dat mogelijk een 
toegenomen hydroxylering van 25-hydroxy-cholecalciferoi in 
1,25-dihydroxy-cholecalciferoi een rol speelt ( 5 1 ) . Lemann vond 
echter bij een kleine groep patiënten met nierstenen geen ver-
hoogde turnover van 25-hydroxy-cholecalciferoi ( 1 3 2 ) . Lockefeer 
vond bij patiënten met een hypercalciurie tijdens een behandeling 
met chioorthalidon een vermindering van de calciumuitscheiding 
en darmabsorptie ( 1 3 9 ) . Bij eenzijdig niersteenlijden is de cal-
ci umui tscheidi ng (gekorrigeerd voor de gl omerulusfi 1 trat i e) aan 
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de aangedane kant signifikant hoger dan aan de contralaterale 
kant ( 2 5 9 ) . Deze gegevens pleiten tegen een primair verhoogde 
calciumabsorptie in de darm als verklaring voor de hypercal-
ciurie. 
3.3 yrine_pH 
De betekenis van de urine pH bij het ontstaan en de groei 
van nierstenen is in het voorgaande hoofdstuk uitvoerig be-
licht. Tabel 14 geeft een overzicht van de mogelijke oorzaken 
voor een alkalische urine pH. 
Het samengaan van een urineweginfektie met ureum split-
sende bacteriën en fosfaat bevattende m e r s t e n e n (met name 
koraalstenen) is reeds lang bekend. Gezien de reaktie 
H 2 N - C 0 - N H 2 + 4 H 2 0 — 2 N H 4 + + 2 OH" + Н 2С0з 
resulteert een dergelijk infekt in een alkalische urine. De 
belangrijkste bacteriën met urease-aktivi teit zijn proteus 
mirabilis en, in mindere mate, andere proteus stammen, Pseu-
domonas en staphylococcen ( 5 4 ) . 
Renale tubulaire acidóse is beschreven als een aangeboren 
of verworven tubulopathie met een gestoorde zuuruitscheiding. 
De vraag in hoeverre m e r s t e e n p a t i enten en met name patiënten 
met overwegend fosfaat bevattende m e r s t e n e n als groep een ge-
stoorde zuuruitscheiding hebben komt in de volgende hoofdstuk-
ken aan de orde. 
Obstrukties in de urinewegen kunnen m m of meer tijdelijk 
een gestoorde zuuruitscheiding ten gevolge hebben ( 2 0 ) . In veel 
gevallen zal het moeilijk zijn om aan te geven of een gestoorde 
zuuruitscheiding aanleiding geeft tot m e r s t e e n v o r m i n g of dat 
de obstruktie door een bestaande m e r s t e e n een gestoorde zuur-
u i t s c h e i d m g tot gevolg heeft. In beide gevallen kan een alka-
lische urine pH aanleiding geven tot de groei van overwegend 
fosfaat bevattende stenen. 
HyperparathyreoTdie kan gepaard gaan met een metabole 
acidóse en, in k o m b m a t i e met m e r s t e n e n , met een gestoorde 
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zuuruitscheiding en een alkalische urine pH als bij een renale 
tubulaire acidóse (78, 8 1 ) . Hiermee in overeenstemming is de 
bevinding dat nierstenen van patiënten met een hyperparathy-
reoTdie overwegend uit calcium fosfaat zijn samengesteld, ook 
bij het ontbreken van een urineweginfektie ( 9 7 ) . 
Van meerdere medikamenten, maar met name van acetazola-
mide is bekend dat het gebruik aanleiding kan geven tot het 
ontstaan van nierstenen en een gestoorde zuuruitscheiding als 
bij een renale tubulaire acidóse (91, 163, 2 5 4 ) . Van de over-
wegend op de distale niertubulus werkende, kal i umsparende, 
diuretica zou men ook een effekt op de zuuruitscheiding ver-
wachten. Triamtereen geeft inderdaad aanleiding tot enige re-
tentie van waterstof-ionen, maar het effekt op de urine pH is 
niet duidelijk ( 8 4 ) . Aldosteron deficiëntie bij honden leidt 
tot een renale tubulaire acidóse van het distale type ( 1 2 0 ) . 
De kombinatie van het gebruik van triamtereen of Spironolacton 
en nierstenen is echter niet gemeld. 
De reeds genoemde oorzaken voor een alkalische urine pH 
of een verminderde zuuruitscheiding zijn overwegend te herlei-
den tot een veranderd funktioneren op tubulus niveau. Een ver-
minderde zuuruitscheiding kan ook het gevolg zijn van een ver-
minderde noodzaak waterstof-ionen uit te scheiden bij de hand-
having van het zuur-base evenwicht. In analogie tot de ver-
klaringen die genoemd worden bij de idiopathische hypercal-
ciurie kan een verhoogd aanbod van alkali afkomstig zijn uit 
het bot en via de darm, dus afhankelijk van het dieet. 
Tijdens immobi1 isatie kan een belangrijke botafbraak op-
treden, o.a. aanleiding gevend tot een verhoogde calciumuit-
scheiding ( 1 0 3 ) . Met de afbraak van hydroxy-apatiet komt ook 
alkali vrij. De calciumzouten van het skelet zijn t.o.v. de 
extracellulaire vloeistof alkalisch ( 1 3 1 ) . Fosfaat in het bot 
kan voorkomen als РОГ, carbonaat-apatiet en hydroxy-apatiet. 
Het vrijkomen van P 0 | als anorganisch fosfaat in de extra-
cellulaire vloeistof ( H P 0 4
= / HgPO^ = 4 bij een pH van 7,4) re­
sulteert in 1,2 meq. base per mmol PO« blijkens de reaktie: 
5 P 0 | + 6 H 2 0 — 4 H P 0 | + H 2 P 0 ¡ + 6 OH" 
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De opbrengst aan base bij het vrijkomen van carbonaat-apatiet 
en hydroxyl-apatiet is nog groter blijkens de volgende reaktie 
voorbeelden : 
5 С а 1 0 ( Р 0 4 С 0 з 0 Н ) 6 ( 0 Н ) 2 + 30 H 2 0 + 36 H
+
 — 50 C a + + + 6 H 2 P 0 4 
+ 24 H P 0 4
=
 + 30 HCO3 + 70 OH" 
5 C a 1 0 ( P 0 4 ) 6 ( 0 H ) 2 + 36 H 2 0 — 50 C a + + + 6 H 2 P 0 ¡ + 24 НРО^ 
+ 46 ОН" 
Tijdens een metabole acidóse wordt het carbonaatgehalte van het 
bot lager en komen botzouten vrij als alkali (42, 1 2 9 ) . De bot-
mineralen hebben in dit opzicht dus een funktie als reserve 
van alkali. Demineralisatie van het skelet of verhoogde botaf-
braak leiden dan ook tot het vrijkomen van alkali. Bij een gelijk-
blijvende pH van de extracellulaire vloeistof zal dit resulteren 
in een verminderde zuuruitscheiding. Alhoewel dit aspekt van im-
mobilisatie, met name bij grote botfrakturen in de literatuur 
nauwelijks in kombinatie gebracht wordt met nierstenen, is een 
verband aannemelijk. 
Op analoge wijze kan het melk-alkali syndroom in verband 
gebracht worden met nierstenen. Zowel bij immobi1 isatie als bij 
het gebruik van alkali wordt de endogene zuurproduktie min of meer 
geneutraliseerd en zal de zuuruitscheiding afnemen. 
De betekenis van de urine pH bij het ontstaan van cystine 
en urinezuurstenen is reeds ter sprake gekomen: Bij een lage 
pH wordt de vorming van dit soort stenen bervorderd. Bij een 
alkalische pH neemt de oplosbaarheid sterk toe. 
3.4 Vermindering_yan_kristalremmers_in_de_urine 
De betekenis en de aard van kristal remmers bij de vorming 
van nierstenen is, zoals uit het vorige hoofdstuk blijkt, nog 
een onderwerp van tegenstrijdigheden. Citraat lijkt hierop een 
uitzondering. De eitraatuitscheiding is verminderd bij een re-
nale tubulaire acidóse (37, 59, 216, 2 5 4 ) . Ook het gebruik van 
acetazolamide kan leiden tot een verminderde eitraatuitscheiding 
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(87, 9 1 ) . Het is niet waarschijnlijk dat de verminderde citraat-
uitscheiding bij een renale tubulaire acidóse of bij acetazo-
1amide-gebruiк samenhangt met de urine pH. De eitraatproduktie 
is afhankelijk van de intracellulaire pH. Bij een intracellu­
laire acidóse (bv bij een kaliumtekort) is de eitraatproduktie 
en dus ook de uitscheiding verminderd (2, 3, 3 0 6 ) . 
3.5 Lokale_faktoren 
Hierbij ligt het accent op urinewegobstrukties, reflux, 
infekties en corpora aliena. Stase van urine is een van de fak-
toren waardoor een aanwezige kristalkern kan uitgroeien tot 
een niersteen. Nordin wijst er in dit verband op dat de meeste 
nierstenen in de onderpool van de nier zijn gelokaliseerd (1 7 0 ) . 
Bij een goede afvoer van urine is de kans groter dat een klein 
steentje spontaan vrijkomt. Obstrukties alleen kunnen nierstenen 
echter niet verklaren. Chronische obstrukties zonder niersteen-
vorming zijn geen zeldzaamheid ( 2 5 4 ) . 
De betekenis van urineweginfekties en met name als deze ver-
oorzaakt worden door ureumsplitsende bakteriën is hierboven reeds 
aan de orde geweest. De kombinatie van een obstruktie met ureum-
splitsende bakteriën kan resulteren in een snelle groei van stru-
vi etstenen. 
Voor blaasstenen geldt dat deze in de Westerse landen bijna 
uitsluitend optreden bij urinewegobstrukties. 
Incidenteel wordt niersteenvorming op hechtmateriaal ver-
meldt. Deze vorming van nierstenen lijkt eerder een uitzondering 
dan regel. 
Bij médullaire sponsm'eren komt vaak een nefrocalei nose 
met nierstenen voor. Het is de vraag in hoeverre deze steenvor-
ming toegeschreven moet worden aan uitsluitend lokale faktoren 
of aan een meer gegeneraliseerde tubul opathie( renai e tubulaire 
a c i d ó s e ) . 
Het overmatig gebruik van analgetica, met name phenacetine, 
kan leiden tot ernstige nierbeschadigingen. Het optreden van 
stenen in dergelijke nieren berust mogelijk op dystrofische ver-
kalkingen van necrotische papillen ( 2 6 ) . 
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3.6 Ç^stinestenen 
Nierstenen, opgebouwd uit cystine zijn de belangrijkste 
klinische gevolgen van een cystinurie. Deze afwijking is te om-
schrijven als een autosomaal , recessief erfelijke aandoening 
gekenmerkt door een verhoogde uitscheiding én gestoorde darm-
absorptie van cystine, ornithine, lysine en arginine. Hierbij 
zijn met name aan de hand van verschillen in de darmabsorptie 
3 genetische patronen te onderscheiden (228, 2 7 7 ) . Naast de ho-
mozygote vorm worden heterozygote vormen onderscheiden die een 
normale (type I) of een min of meer verhoogde cystine-uitschei-
ding hebben (type II en I I I ) , echter niet in die mate dat het 
tot niersteenvorming komt. 
Klinisch wordt de verdenking op een cystinurie gewekt op 
grond van de (familie)anamnese waarbij niet zelden ook in de 
kinderjaren sprake is van nierstenen. De diagnose kan bij onder-
zoek van het sediment van gekoncentreerde ochtendurine vaak ge-
steld worden aan de hand van de typische hexagonale kristal-
len. Als screenend laboratoriumonderzoek wordt de cyanide-nitro-
prusside reaktie aanbevolen die echter een beperkte gevoeligheid 
heeft. De diagnose cystinurie kan met meer zekerheid gesteld 
worden door de uitscheiding kwantitatief te meten. Cystinestenen 
treden bij volwassenen als regel pas op bij een uitscheiding van 
meer dan 1.66 mmol per dag. 
3 . 7 y!2ÍD§?yy!?§£§D§D 
De kombinatie jicht en nierstenen is reeds lang bekend. Het 
merendeel van de patiënten met urinezuurstenen heeft echter geen 
jicht en een normaal plasma urinezuurgehalte. Wel komt een posi-
tieve familieanamnese vaak voor ( 4 6 ) . 
Het ontstaan van urinezuurstenen wordt in verband gebracht 
met enerzijds een verhoogde urinezuuruitscheiding en anderzijds 
een lage urine pH. Een verhoogde urinezuuruitscheiding (meer dan 
4.8 mmol per etmaal) kan het gevolg zijn van een dieet dat rijk 
is aan purinen, van een polycythemie, in het algemeen van myelo-
proliferatieve aandoeningen tijdens behandeling met cytostatica 
en van een behandeling van jicht met uricosurica. 
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Bij het merendeel van de patiënten met urinezuurstenen wordt 
een normale urinezuuruitscheiding gevonden. Ongeveer 25% van 
deze patiënten heeft of krijgt later een jicht, terwijl omgekeerd 
ongeveer 25% van de patiënten met jicht urinezuurstenen vormen 
(254). Het voorkomen van urinezuurstenen wisselt sterk per be-
volkingsgroep en is met name onder Joden opvallend hoog. 
De verklaring voor de vorming van urinezuurstenen bij een 
normale uitscheiding wordt door Gutman en Yü gezocht in een lage 
urine pH. Zij vonden een relatief (t.o.v. de urine pH) lage am-
moniumuitscheiding (89, 292). Als verklaring suggereren zij een 
verminderde glutaminase aktiviteit in de niertubuli. 
Smith (254) en Williams (302) melden als mogelijke faktoren 
die kunnen leiden tot urinezuurstenen afwijkingen in de tractus 
digestivus die aanleiding geven tot diarree, en een ileostomie. 
Dehydratie en verlies van alkali via de darm met als gevolg een 
gekoncentreerde zure urine vormen waarschijnlijk de verklaring 
voor het ontstaan van dit soort nierstenen bij deze darmafwij-
kingen. 
Zoals reeds hierboven is opgemerkt bestaat er mogelijk een, 
nog omstreden, verband tussen het optreden van urinezuurstenen 
en calcium oxalaatstenen (50, 51, 255, 256). Resultaten van een 
behandeling gedurende een lange periode met allopurinol bij pa-
tienten met oxalaatsteentjes zijn echter nog niet gemeld. Сое 
suggereert dat patiënten met calcium bevattende nierstenen moge-
lijk een verhoogde afbraak van purine tot urinezuur hebben en 
een relatief verminderde tubulaire terugresorptie (51). Dit is 
niet in overeenstemming met de bevinding van Smith dat patiënten 
met idiopathische, recidiverende calcium oxal aatsteentjes ge-
middeld een licht verhoogd urinezuur hebben (255). Zarembski 
en Hodgkinson (310) vonden een duidelijke toename van de oxa-
1 aatuitscheiding (77 tot 135%) tijdens gebruik van een purine-
r i j к dieet. 
3·8 D§_b§tekenis_van_fosfaat 
De betekenis van fosfaat bij het ontstaan en de groei van 
nierstenen, met name fosfaat bevattende nierstenen komt in de 
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literatuur nauwelijks ter sprake. Wel komt de betekenis van fos-
faat bij de behandeling van nierstenen aan de orde. Bij de be-
handeling van struvietstenen wordt de betekenis van een fosfaat-
depletie door Shorr beklemtoond ( 2 4 2 ) . Tevens wordt in enkele 
overzichtsartikelen gemeld dat het gebruik van anorganisch fos-
faat als behandeling voor recidiverende calcium oxalaatsteentjes 
de vorming van struvietstenen in de hand kan werken (283, 
2 8 9 ) . Ook speelt fosfaat een rol bij het aktivi teitsprodukt van 
brushiet. 
3.9 ?§ldzame_nierstenen 
In bovenstaand overzicht zijn niet de zeldzame niersteenvormen 
opgenomen zoals xanthinestenen die kunnen optreden bij een xan-
thinurie (verworven door allopurinol gebruik of een aangeboren 
deficiëntie van x a n t h i n e - o x y d a s e ) . 
3.10 Samenvatting 
Bij het overgrote deel van de patiënten met recidiverende nier-
stenen is het mogelijk om met een relatief eenvoudig onderzoek 
te achterhalen of het niersteenlijden terug te brengen is tot 
een herkenbare afwijking. Een niersteenanalyse neemt bij dit 
onderzoek een belangrijke plaats in. Met name bij cystine-, 
urinezuur- en struvietstenen is het grotendeels duidelijk wat 
de faktoren zijn die aanleiding tot m'ersteenvorming geven. Bij 
het merendeel van de patiënten met calcium oxalaatstenen of stenen 
van gemengde samenstelling is geen duidelijke herkenbare kli-
nische afwijking als oorzaak voor niersteenvorming aan te geven. 
Het ligt dan ook voor de hand om de verklaring in meerdere, deels 
nog onbekende oorzaken te zoeken. Voor de kliniek zijn die fak-
toren die betrekking hebben op de mate van oververzadiging van 
de urine voor de desbetreffende zouten het best toegankelijk. 
Hierbij zijn de belangrijkste faktoren die bij het ontstaan en 
de groei van calciumhoudende nierstenen een rol spelen de oxa-
laat- en calciumkoncentratie en de urine pH. Bij de behandeling zal 
het accent op deze faktoren moeten liggen. 
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Hoofdstuk IV 
DE BEHANDELING BIJ DE PREVENTIE VAN NIERSTENEN 
De preventie van nierstenen zal allereerst gericht moeten zijn 
op herkenbare klinische afwijkingen die met nierstenen gepaard 
gaan. Maar ook als een duidelijke oorzaak voor recidiverende 
nierstenen is aan te geven zal het niet altijd mogelijk zijn 
deze oorzaak afdoende te verhelpen. Ook bij deze patiënten komt 
dan een behandeling in aanmerking die recidieven van nierstenen 
tegengaat. 
Het accent van de medikamenteuse behandeling ligt op de 
preventie van nieuwe nierstenen of het voorkomen van de aangroei 
van bestaande nierstenen. Publikaties die betrekking hebben op 
het oplossen van nierstenen hebben overwegend betrekking op 
urinezuur- en cystinestenen. Meldingen over het oplossen of ver-
kleinen van oxalaat en/of fosfaat bevattende nierstenen ("ver-
gruizen") d.m.v. een medikamenteuse behandeling zijn te frag-
mentarisch om hier een algemene richtlijn uit te kunnen trekken 
( 2 8 4 ) . Wel zijn incidenteel goede resultaten vermeld met lokale 
irrigatie van het bekken-kelkensysteem (168, 278, 2 9 9 ) . 
De vraag welke patiënten medikamenteus behandeld moeten 
worden om recidieven van nierstenen tegen te gaan is niet goed 
te beantwoorden. Kriteria om prospectief aan te geven of een 
patient al dan niet na (operatieve) verwijdering van een niersteen 
zal recidiveren zijn moeilijk aan te geven. De belangrijkste 
leidraad lijkt hierbij de (fami 1ie)anamnese en de vraag of het 
niersteenlijden reeds een vermindering van de nierfunktie tot 
gevolg heeft gehad. Met name de vaak grote interval periode tussen 
de eerste niersteenepisode en een recidief maakt het vaak moei-
lijk om uit te maken of een langdurige medikamenteuse behandeling 
geïndiceerd is. Het is ook deze individueel sterk wisselende in-
terval periode die de beoordeling van de klinische bruikbaarheid 
van een medikamenteuse behandeling bemoeilijkt. 
Maatregelen om recidieven van nierstenen tegen te gaan kan 
men indelen in algemene maatregelen met name adviezen m.b.t. het 
vochtgebruiк , di eetadviezen en een medikamenteuse behandeling. 
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Tabel 15 geeft een overzicht van de behandelingsmogelijkheden. 
1 Diurèse 
De oudste en ook waarschijnlijk de moeilijkste behandeling van 
nierstenen is het nastreven van een drote diurèse. Een versterk-
te diurèse vermindert de kans dat kristallen als nucleatiekern 
voor de vorming van grotere nierstenen kunnen fungeren en ver-
mindert de koncentratie van de samenstellende bestanddelen. 
Bij de behandeling van patiënten met cystinestenen beklem-
toonden Dent c.s. (62) het belang van een geforceerde diurèse 
's nachts. Hierbij werd een diurèse nagestreefd van 2 ml/min, 
zowel overdag als 's nachts. Gezien de oplosbaarheid van cystine 
(1,25 mmol/1 bij een pH lager dan 7) kan verwacht worden dat bij 
een dergelijke diurèse het niet tot vorming van cystinestenen 
komt. Zelfs zagen zij bij enkele patiënten een duidelijke ver-
mindering van cystinestenen tijdens een langdurige behandeling. 
Ook voor andere vormen van nierstenen geldt de wenselijkheid 
van een grote diurèse, al ligt het accent van de behandeling 
hier minder op dan bij cystinestenen. De Vries adviseerde met 
succes zijn patiënten met urinezuurstenen (naast andere maat-
regelen) een minimum diurèse van 1500 ml per dag (2 9 6 ) . 
Bij calcium oxalaat bevattende nierstenen is het effekt van 
een geforceerde diurèse minder evident. Met de diurèse neemt in 
de urine de oxalaat/kreatini ne ratio toe (3 1 0 ) . De oxalaatkon-
centratie neemt uiteraard wel af. Finlayson berekende dat een 
toename van de urinehoeveelheid met 50% een daling geeft van de 
relatieve supersaturatie t.o.v. calcium oxalaat van 11 naar 4% 
( 7 7 ) . Thomas beklemtoont ook het belang van een forse diurèse 
's nachts ( 2 8 2 ) . Beide auteurs wijzen in dit verband op de toe-
name van de aktiviteit koefficient van de samenstellende bestand-
delen (met name van calcium) in verdunde urine. Ook de koncen-
tratie van kristal remmers neemt met het toenemen van de diurèse 
af. De voordelen zijn bij een voldoende diurèse groter dan de na-
delen. Hoe groot de diurèse moet zijn om de voordelen groter te 
doen zijn dan de nadelen wordt niet exakt aangegeven. Wel wijzen 
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genoemde auteurs op de wenselijkheid van een diurèse van meer 
dan 3,6 liter/dag. Dit zal bij veel patiënten geen haalbare 
kaart zijn. 
2 Het dieet 
Bij patiënten met calcium oxalaatstenen is de betekenis van een 
calciumbeperking met het dieet dubieus. Een beperking van het 
cal eiumgehalte in het dieet leidt tot een niet geringe stijging 
van de oxalaatabsorptie en uitscheiding ( 3 1 0 ) . Het aktiviteits-
produkt in de urine t.o.v. calcium oxalaat verandert door deze 
tegengestelde effekten nauwelijks ( 1 5 1 ) . Omgekeerd resulteert 
een calciumbelasting die de uitscheiding met 70% doet toenemen 
niet in een duidelijke verandering van het aktivi teitsprodukt 
( 2 2 2 ) . Slechts een di eetbeperking van calcium én oxalaat resul-
teert in een duidelijke verlaging van het aktivi teitsprodukt 
(151, 1 5 3 ) . In de praktijk blijkt een dergelijk dieet niet zo 
eenvouding: De groep uit Leeds die met een dergelijke dieetbe-
handeling op hun balansafdeling goede ervaringen had, meldde dat 
een dieetbehandeling bij poliklinische patiënten tegenviel als 
gevolg van onvermijdelijke dieetfouten ( 1 7 1 ) . 
Finlayson (77) wijst in dit verband op de bijzondere bete-
kenis van melk en meikprodukten. Naast het hoge gehalte aan 
calcium (en fosfaat) beklemtoont hij de betekenis van lactose 
voor het ontstaan van nierstenen. Mogelijk wordt dit verklaard 
doordat lactose in de darm slechts langzaam gehydrolyseerd wordt, 
waardoor onder invloed van de hierbij vrijkomende monosacchariden 
de calciumabsorptie in het ileum toeneemt. Dit zou verklaren 
waarom bij patiënten met een 1actasedefi ci enti e (in tegenstelling 
tot patiënten met een sucrase-deficientie) nierstenen niet voor-
komen (77, 2 6 2 ) . 
Belangrijker dan een calciumbeperking van het dieet lijkt 
een oxalaatbeperking. Tabel 16 vermeldt de gehalten aan oxaal-
zuur van enkele voedingsmiddelen, zoals opgegeven door Zarembski 
(309) en Thomas ( 2 8 2 ) , aangevuld met enkele gegevens van het 
Voorlichtingsbureau voor de Voeding in Den Haag. Het is duide-
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lijk dat van het bevorderen van de diurèse door middel van thee 
bij de preventie van calcium oxalaatstenen niet veel effekt ver-
wacht mag worden, integendeel. 
Bij de door ons behandelde patiënten met calcium oxalaat 
bevattende nierstenen (dus ook bij patiënten met gemengde nier-
stenen, samengesteld uit calcium oxalaat en fosfaat) beperkten 
wij ons tot adviezen om oxalaatrijk voedsel en thee te vermijden 
en niet meer dan J liter meik(Produkten) per dag te gebruiken. 
Bij de patiënten met overwegend fosfaat bevattende nierstenen 
adviseerden wij slechts deze restriktie van meik(produkten) in 
acht te nemen. 
Bij patiënten met een cystinurie en met urinezuurstenen is 
het voorschrijven van een dieet (resp. een methionine en purine 
beperking) doorgaans niet geïndiceerd gezien de andere behande-
lingsalternatieven (46, 8 9 , 277, 2 9 6 ) . 
3 Medikamenteuse behandeling 
De meest gebruikte vormen van medikamenteuse behandeling bij de 
preventie van nierstenen staan vermeld in tabel 15. 
Ter verlaging van de calciumuitscheiding kan gebruik ge-
maakt worden van 3 behandelingsmogelijkheden: Thiazide diuretica 
(en chioorthalidon ) , anorganisch fosfaat en cellulose fosfaat 
(tabel 1 7 ) . De werkingswijze en met name enkele neveneffekten 
die voor het ontstaan van nierstenen relevant lijken, recht-
vaardigen een korte beperking. 
Na de mededeling van Lamberg en Kühlback in 1959 (123) dat 
chlorothiazide en hydrochlorothiazide de calciumuitscheiding met 
de urine verminderen beschreven Yendt en anderen de effekten 
op de calcium en magnesium balans bij patiënten met nierstenen 
en idiopathische hypercale i uri e ( 2 8 8 ) . Binnen enkele dagen na 
het begin van de behandeling werd de calciumbalans positief door 
een vermindering van de calciumuitscheiding met de urine en met 
de feces. Het effekt op de calciumuitscheiding met de urine 
bleek ook bij kontrol estudies na 1 jaar behandeling gehand-
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haafd, het effekt op de cal eiumuitscheiding met de feces bleek 
slechts tijdelijk, zodat de calciumbalans weer in evenwicht kwam. 
Het uiteindelijk effekt is dus een verminderde uitscheiding met 
de urine, een verminderde absorptie in de darm (139) en een ver-
hoogde uitscheiding met de feces. Onder invloed van thiazide 
47 diuretica daalt de botombouw, gemeten met Ca of aan de hand 
van de hydroxyproline-uitscheiding (139, 2 8 9 ) . 
Enkele neveneffekten van thiazide diuretica zijn een ver-
hoogde magnesiumuitscheiding ( 2 8 8 ) , waardoor de Mg/Ca verhou-
ding stijgt (289) en een tijdelijke verhoging van de pyrofos-
faatuitscheiding (182). 
De betekenis van de Mg/Ca ratio in de urine voor het ont-
staan van nierstenen wordt door sommige auteurs beklemtoond. 
Bij niersteenpat i enten is in het algemeen deze ratio signifikant 
verminderd (174, 2 8 9 ) . Bij hyperparathyreoidie stijgt de ratio 
na parathyreoidectomie. Veranderingen in de magnesium koncen-
tratie hebben een groter effekt op de mate van (over)verzadi-
ging t.o.v. calcium oxalaat dan veranderingen in de calcium 
koncentratie ( 7 7 ) . 
Tijdens thiazide gebruik verandert de oxalaatuitschei-
ding nauwelijks gedurende de eerste 6 weken van de behandeling 
(153). Gezien het effekt van thiazide diuretica op de calcium-
absorptie na een langere behandelingsperiode kan men verwach-
ten dat de oxalaatuitscheiding uiteindelijk wel zal afnemen. 
De uitscheiding van citraat neemt tijdens een behandeling met 
thiaziden slechts in geringe mate af (282, 2 8 9 ) . 
De klinische betekenis van thiazide diuretica bij de pre-
ventie van nierstenen is door vele auteurs bevestigd (139, 
282, 289, 2 9 0 ) . De meest uitgebreide klinische gegevens bij de 
beschrijving van de resultaten van een behandeling met thia-
zide diuretica werden door Yendt gegeven (289, 2 9 0 ) . De beste 
resultaten werden gezien bij die patiënten die bij het begin 
van de behandeling geen röntgenologisch aantoonbare nierstenen 
hadden. Bij de meeste patiënten die door Yendt c.s. beschreven 
werden kwamen de nierstenen spontaan vrij. Alhoewel geen nier-
steenanalyses werden vermeld lijkt het waarschijnlijk dat bij 
de meeste patiënten sprake was van recidiverende calcium oxa-
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1aatsteentjes. Ook de studie van Lockefeer (139) had overwegend 
betrekking op patiënten met calcium oxalaatsteentjes. De goede 
resultaten van deze behandeling bij patiënten met dit type nier-
stenen kunnen verklaard worden door en zijn in overeenstemming 
met een drastische verlaging van het aktivi teitsprodukt t.o.ν. 
calcium oxalaat tot onder het vormingsprodukt (1 5 3 ) . 
Als mogelijke bijwerkingen van deze diuretica kunnen wor­
den genoemd tekenen van een zouttekort met de hierbij behorende 
klachten van moeheid (meestal slechts passagere) en een hypo-
kaliemie (die naar onze ervaring niet bestreden hoeft te worden 
met kalium s u p p l e t i e ) . 
Het werkingsmechanisme van anorganisch fosfaat bij de behandeling 
van niersteenpatienten is nog niet duidelijk. Thomas en Smith 
gebruikten bij hun patiënten doseringen van 1500 tot 2400 mg 
(uitgedrukt als P) bij de behandeling van hun patiënten (253, 
2 8 2 ) . Als er sprake is van een hypercalci uri e vermindert een 
behandeling met orthofosfaat de cal eiumuitscheiding zonder dui-
delijk effekt op het cal eiumgehalte in de feces (282). De uit-
scheiding van magnesium, oxaalzuur en urinezuur verandert tij-
dens deze behandeling niet of nauwelijks (153, 253, 2 8 2 ) . De 
fosfaatuitscheiding neemt uiteraard wel toe. Ondanks de ver-
mindering in de calciumuitscheiding resulteert een behandeling 
met orthofosfaat niet in een vermindering van het aktiviteits-
produkt t.o.v. calcium fosfaat ( 2 5 3 ) . Het aktivi teitsprodukt 
t.o.v. calcium oxalaat vermindert wel (153, 2 5 3 ) , maar minder 
dan bij een behandeling met thiazide diuretica (153). 
Thomas schrijft het belangrijkste effekt van een behande-
ling met anorganisch fosfaat toe aan een stijging van de inhi-
bitie aktiviteit in de urine. Van een van deze kristal remmers, 
het pyrofosfaat, is bekend dat de uitscheiding parallel stijgt 
met een stijging in de fosfaatuitscheiding (230, 2 3 1 ) . De ge-
stegen inhibitie aktiviteit tijdens een behandeling met ortho-
fosfaat zou echter grotendeels aan andere Inhibitoren toege-
schreven moeten worden (77, 100, 281, 2 8 2 ) . De samenstelling 
van deze inhibitoren is niet bekend. Een direct effekt van 
anorganisch fosfaat op de groei van calcium oxalaatkristall en 
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(aggregatie) in vitro is eveneens beschreven ( 4 4 ) . 
Voor een behandeling met orthofosfaat komen met name pa-
tienten in aanmerking met recidiverende calcium oxalaatsteentjes 
(282). De dosering moet individueel aangepast worden aan het 
klinisch resultaat (253, 2 8 2 ) . De belangrijkste bijwerking die 
een hogere dosering in de weg staat is het optreden van diarree. 
Bij patiënten met calcium fosfaat of struvietstenen werkt een 
behandeling met anorganisch fosfaat averechts (100, 253, 2 8 3 ) . 
Ettinger en Kolb betwijfelen het klinisch effekt van ortho-
fosfaat ( 7 4 ) . Tijdens een behandelingsperiode van gemiddeld 
5J jaar daalde wel de operatiefrekwentie, maar niet de frekwen-
tie waarmee de steentjes spontaan vrijkwamen. In een dubbel-
blinde studie die betrekking had op 71 patiënten met recidive-
rende calcium oxalaatstenen kon tijdens een behandelingsduur 
van gemiddeld 2,9 jaar geen klinische verbetering met betrek-
king tot de steenfrekwentie als gevolg van deze behandeling 
aangetoond worden ( 7 5 ) . In dit verband wijst Ettinger op het 
vaak grillige beloop bij patiënten met nierstenen waardoor 
tijdens een relatief korte observatieperiode gemakkelijk fou-
tieve konklusies t.a.v. de bruikbaarheid van een behandeling 
getrokken kunnen worden. 
Het gevaar voor verkalkingen in de weke delen (64, 109, 
121) blijkt in de praktijk mee te vallen (75, 253, 2 8 2 ) . Teke-
nen van abnormale verkalkingen (of toename van reeds bestaande 
calcificaties ) bij de cornea of op foto's van de extremiteiten 
werden bij langdurig gebruik van anorganisch fosfaat in de ge-
noemde doseringen niet gezien. Evenmin resulteert een derge-
lijke behandeling in een stijging van het serum parathormoon-
gehalte (253) . 
Cellulose fosfaat wordt met name door Pak aanbevolen (183) . 
Het bindt calcium in de darm en vermindert daardoor de calcium-
absorptie. Pak gaat er van uit dat bij de meeste patiënten met 
een hypercalciurie (volgens de door hem gehanteerd definitie) 
de oorzaak gelegen is in een primair verhoogde cal eiumabsorptie. 
De dosering cellulose fosfaat bij zijn patiënten bedroeg 2 tot 
3 maal daags 5 gram (naast een calciumbeperking van het dieet 
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tot 400 gram per d a g ) , in te nemen tijdens of direkt na de 
maaltijden. Om een magnesium tekort te voorkomen werd tevens 
magnesium chloride (117 tot 175 mg magnesium in de loop van de 
ochtend en voor de nacht) aan de medikatie toegevoegd. 
Tijdens een behandeling met cellulose fosfaat neemt de 
oxal aatuitscheiding met de urine toe (mogelijk door de binding 
van het vrij voorkomende calcium in de darm aan cellulose fos­
faat, waardoor de binding met oxalaat afgenomen i s ) , waardoor 
het aktivi teitsprodukt t.o.ν. calcium oxalaat (ondanks de da­
ling van de calciumuitscheiding ) nauwelijks verandert (153). 
Ook de fosfaatuitscheiding neemt toe. De magnesiumuitschei-
ding vermindert bij het merendeel van de patiënten ondanks 
magnesium suppletie (183). 
De klinische ervaring met cellulose fosfaat is nog be-
perkt. Pak beschreef 16 patiënten met een gemiddelde behan-
delingsperiode van slechts 2,5 jaar. De meeste van zijn pa-
tiënten vormden stenen met een gemengde samenstelling (calcium 
oxalaat en fosfaat). De resultaten met deze behandeling worden 
goed genoemd ( 1 8 3 ) , al lijkt de behandelingsduur te kort om 
definitieve konklusies te kunnen trekken. 
Andere middelen die toegepast zijn bij de behandeling van re-
cidiverende nierstenen zijn magnesium oxyde en methyleen blauw. 
De ervaring hiermee is minder uitgebreid en de resultaten blij-
ven achter bij de reeds genoemde alternatieven (282). Melnick 
c.s. (156) vergeleken de resultaten van een behandeling met 
magnesium oxyde (2 maal daags 600 mg) bij 141 patiënten pa-
tienten met recidiverende calcium oxalaatsteentjes met een 
kontrolegroep van 68 patiënten waarvan het beloop retrospektief 
werd nagegaan. Tijdens de behandeling met MgO werden bij 62% 
van de patiënten gedurende de eerste 2 jaar geen nieuwe nier-
stenen meer gezien. Bij de konrtolegroep was dit 4 7 % . 
Methyleen blauw heeft mogelijk een effekt op de aggrega-
tie van kristallen. Gunstige resultaten van een behandeling 
met deze als kristal remmer gebruikte kleurstof (dosering 3 
maal daags 65 mg) zijn gemeld bij patiënten met zowel calcium 
oxalaat als struvietstenen (31, 2 5 7 ) . De gegevens over de 
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therapeutische bruikbaarheid zijn echter te gering om hieraan 
duidelijke konklusies te kunnen verbinden (77). 
Een zure urine pH lijkt de beste remedie om de vorming van fos-
faat bevattende nierstenen, met name struvietstenen tegen te 
gaan. Over dit onderwerp en enkele aspekten die verbonden zijn 
aan een behandeling die de urine pH verlaagt wordt in het vol-
gende hoofdstuk uitgebreider ingegaan. 
Aluminium hydroxyde is door Shorr reeds in 1945 aanbevolen 
bij de behandeling van patiënten met struvietstenen (242). De 
bruikbaarheid van deze behandeling, die beoogt de fosfaatab-
sorptie en -uitscheiding te verminderen, is door meerdere au-
teurs bevestigd (125, 205). Oorspronkelijk kombineerde Shorr 
deze behandeling met de toediening van oestrogenen om de ci-
traatuitscheiding te verhogen en de cal eiumuitscheiding te 
verlagen (242). In een latere studie bestond de behandeling 
uitsluitend in een fosfaatbeperking van het dieet, gekombi-
neerd met A l f O H K (243). Tijdens een behandelingsperiode van ge-
middeld 3,8 jaar ( 2 - 7 jaar) bij 22 patiënten werden geen 
niersteenrecidieven gezien als de nier bij het begin van de 
behandeling geen nierstenen meer bevatte. Onder de nieren die 
bij het begin van de behandeling wel stenen bevatten werd bij 
10% een toename in de grootte van bestaande nierstenen gezien 
(bij 67% trad geen verandering op en bij 23% werd een verbe-
tering gekonstateerd ) . 
De meest uitgebreide serie wordt beschreven door Laven-
good en Marshall (205) die gegevens vermelden van 725 patiën-
ten met fosfaat bevattende nierstenen en een follow-up duur 
van minstens 6 maanden. Bij de niet met A1(0H)o behandelde 
patiënten werden bij 27% een of meer niersteenrecidieven vast-
gesteld (gemiddelde follow-up duur 4 jaar). 266 Patienten wer-
den wel behandeld met A l f O H K en een versterkte diurèse (follow 
up duur gemiddeld 3,5 jaar). Bij 30 patiënten (11%) trad een 
niersteenrecidief op. Onder de 725 patiënten waren 44 patiën-
ten met koraalstenen. 5 Van deze patiënten kregen geen speci-
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fiek op niersteenrecidieven gerichte behandeling en kregen 
allen nieuwe nierstenen. Bij 8 patiënten werd de behandeling 
niet optimaal volgehouden. 5 Van deze 8 patiënten kregen een 
niersteenrecidief. 33 Patienten volgden gedurende gemiddeld 
3,5 jaar deze behandeling nauwkeurig. Hierbij trad bij 2 pa-
tienten een recidief op. 
Het doel van de behandeling met aluminium hydroxyde is de 
fosfaatuitscheiding te verminderen tot waarden rond de 10 mmol 
per etmaal. De dosering A 1 ( 0 H ) , (in te nemen direkt na de maal-
tijden) moet hierbij, afhankelijk van het dieet, aangepast wor-
den. Duidelijke bijwerkingen van deze behandeling worden nau-
welijks gemeld. De belangrijkste bijwerking is obstipatie. 
Osteomalacie als mogelijke bijwerking is niet gemeld. Gericht 
onderzoek hierop werd echter in de hier aangehaalde studies 
niet verricht. 
Allopurinol vermindert de urinezuurproduktie en -uitscheiding 
door remming van xanthine oxydase. Met succes is allopurinol 
gebruikt bij de behandeling van urinezuurstenen (89, 2 9 6 ) . 
Zoals reeds gemeld is allopurinol ook gebruikt bij de behan-
deling van patiënten met calcium oxalaatstenen. Een definitieve 
konklusie over de bruikbaarheid van allopurinol ter preventie 
van dit type nierstenen kan nog niet getrokken worden. 
Een alkalische urine pH bevordert de oplosbaarheid van 
urinezuur. Het ongedissoci eerde urinezuur is slecht oplosbaar. 
De dissociatiekonstante (pKal) van urinezuur is 5,75. De be-
tekenis van de urine pH voor het ontstaan van urinezuurstenen 
wordt geïllustreerd door de volgende gegevens van Gutman ( 8 9 ) . 
Bij een pH van 5 is 85% van het urinezuur ongedissocieerd en 
is de oplosbaarheid ongeveer 0,36 mmol/l. Bij een pH van 6 is 
de oplosbaarheid + 1,31 m m o l / l , bij een pH van 7 + 9,4 mmol/l. 
Bij een behandeling van urinezuurstenen voldoet een behande-
ling met alkali dan ook even goed als een behandeling met 
allopurinol ( 2 9 6 ) . Het doel van de behandeling met alkali zal 
bij de meeste patiënten voldoende bereikt worden als de urine 
minder zuur is. Een alkalische urine pH van 7,0 of hoger is 
hiervoor niet nodig. Het accent van de behandeling dient met 
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name op de nacht te liggen, bij voorkeur in kombinatie met 
extra drinken ( 8 9 ) . 
D-peniei 1 lami ne vermindert de cystine-uitscheiding bij patiën-
ten met een cystinurie doordat het deels als penicillamine-
cysteine wordt uitgescheiden (55, 2 7 7 ) . Penicillamine-cysteine 
en penicilline disulfide zijn beter oplosbaar dan cystine. Ge-
zien de vele mogelijke bijwerkingen van penicillamine en het 
feit dat een behandeling in principe levenslang volgehouden 
moet worden, blijft dit middel voorbehouden voor die patiën-
ten die met andere middelen (met name versterkte diurèse) on-
voldoende geholpen worden. 
Bij cystinestenen is het effekt van een alkalisch urine 
pH op de oplosbaarheid pas duidelijk bij een pH boven 7,5 
( 6 1 ) . Bij een pH van 5 is de oplosbaarheid ongeveer even groot 
als bij een pH van 7,0. Van een behandeling met alkali bij 
cystinestenen kan dan ook pas effekt verwacht worden als de 
urine pH stijgt tot 7,5 of hoger. Bij een pH van 8,0 is de op-
losbaarheid van cystine met een faktor 2,5 toegenomen t.o.v. 
de oplosbaarheid bij een pH van 7,0 of lager. Om de urine pH 
zo hoog te doen stijgen zijn vaak grote doseringen alkali 
nodig. Doseringen van 5 tot 10 gram NaHCO, zijn volgens Dent 
(62) van weinig waarde. Om een effekt van een behandeling met 
alkali te kunnen verwachten zou de dosering N a H C 0 3 in een 
grootte orde van 20 tot 30 gram per dag moeten zijn (62, 2 8 2 ) . 
Het gevaar voor fosfaatstenen is bij een dergelijke behande-
ling niet denkbeeldig. De kombinatie cystine-struvietstenen 
is dan ook geen zeldzaamheid, met name als er sprake is van 
een proteus infektie. Een behandeling met alkali lijkt dan 
ook alleen geïndiceerd als een (tijdelijke) poging wordt onder-
nomen om bestaande cystinestenen medikamenteus te verkleinen 
of op te 1 ossen. 
Naast de genoemde medikamenteuse behandeling resteren nog en-
kele, grotendeels nog onvoldoende geëvalueerde mogelijkheden. 
Met name phosphonaten worden als mogelijke kristal remmers in 
de meer recente literatuur als toekomstige behandel ingsmogelijk-
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heid genoemd. Alhoewel in vitro een duidelijke aktiviteit 
is aangetoond t.o.v. calcium oxalaat en fosfaat zijn klini-
sche resultaten nog niet beschreven. De beperkte ervaring 
met E.H.D.P. (ethane-l-hydroxy-1 , 1-diphosphonaat) wijst 
op enige verbetering in de kol iekfrekwentie bij calcium oxa-
1aatsteentjes. Een effekt op de groei van reeds bestaande fos-
faatstenen kon niet aangetoond worden ( 8 0 ) . Een therapeutische 
aanwinst lijken phosphonaten thans(nog) niet. 
4 Samenvatti ng 
Het effekt van een geforceerde diurèse is met name evident bij 
patiënten met cystinestenen. Ook bij urinzuurstenen en (pas bij 
een forse diurèse) bij calcium houdende nierstenen is een goede 
diurèse wenselijk. Dieetbeperkingen van calcium en met name 
oxalaat lijken bij patiënten met recidiverende calcium oxalaat-
stenen zinvol, maar in de praktijk niet altijd even effektief. 
Bij de medikamenteuse behandeling van calcium oxalaat bevatten-
de nierstenen nemen middelen die de calciumuitscheiding verla-
gen een belangrijke plaats in. Thiazide-diuretica lijken hier-
bij te prefereren omdat tevens de magnesium en mogelijk ook, in 
geringe m a t e , de oxalaatuitscheiding in gunstige zin beïnvloed 
worden. Bij fosfaat bevattende nierstenen is een behandeling met 
A 1 ( 0 H ) 3 effektief. Van een behandeling met middelen die de urine 
pH verlagen mag op theoretische overwegingen de beste resultaten 
verwacht worden. 
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Hoofdstuk V 
DE ZUURGRAAD VAN DE URINE, NIERSTENEN EN URINEWEGINFEKTIES 
1 De urine pH en nierstenen 
De invloed van de (urine) pH op het ontstaan van de verschil­
lende fosfaat bevattende nierstenen lijkt in de literatuut on­
onis treden. 
MacGregor, Robertson en Nordin (144) veronderstellen dat 
in vivo het neerslaan van calcium fosfaat plaatsvindt door de 
vorming van octocalcium fosfaat (CagHoiРО^ ) 6.5 ^ 0 ) , dat in een 
alkalisch milieu omgezet wordt in hydroxy-apatiet. Door deze ver­
andering neemt het cal-ciumgehal te relatief toe (ca/P van 8/6 
naar 10/6) en komen Η -ionen vri j . Naast de invloed van de pH 
op het aktivi teitsprodukt t.o.ν. octocalcium fosfaat (fig. 3) 
speelt de pH dus ook een rol bij de omzetting naar het meer 
voorkomende hydroxy-apatiet. Pak meent dat fosfaat als brushiet 
(Ca/P = 5/6) neerslaat, waarna omzetting plaatsvindt in het meer 
stabiele hydroxy-apatiet. Het neerslaan van fosfaat als brushiet 
lijkt minder afhankelijk van de pH dan de vorming van andere 
fosfaat kristallen (71, 79, 177, 1 7 8 ) . Toch blijkt uit zijn eigen 
patiëntengegevens dat in vivo, ook bij een hypercalciurie, bij 
een lage urine pH het oplosbaarheidsprodukt van brushiet niet 
wordt overgeschreven (180, 1 8 3 ) . Afhankelijk van de urine pH 
wordt brushiet omgezet in hydroxy-apatiet. 
Het ontstaan en de groei van hydroxy-apatiet en struviet 
kristallen is grotendeels afhankelijk van de pH (71, 144, 1 5 7 ) . 
Onder een pH van 6.5 lijkt het ontstaan van nierstenen met deze 
samenstelling uitgesloten. 
Het verband tussen het ontstaan en de groei van calcium oxalaat 
bevattende nierstenen en de urine pH is minder duidelijk. Een 
direkt effekt van de pH in het fysiologische gebied op de op-
losbaarheid van calcium oxalaat is niet aanwezig. Wel vermindert 
bij een lage urine pH de ionisatiegraad van citraat en daarmee 
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de hoeveelheid calcium die door citraat kan worden gebonden 
(71, 2 8 3 ) . Tevens lijkt de inhibitie aktiviteit van de urine in 
vitro verminderd in een laag pH gebied ( 4 4 ) , zodat een lage 
urine pH mogelijk het ontstaan en de groei van calcium oxalaat 
kristallen zou kunnen bevorderen. Calcium oxalaat bevattende 
nierstenen bevatten echter doorgaans ook fosfaat, w a a r b i j , zoals 
reeds eerder ter sprake kwam, het waarschijnlijk lijkt dat in 
vivo calcium fosfaat (met name als hydroxy-apatiet en brushiet) 
een belangrijke rol speelt als nucleatiekern en mogelijk ook 
bij de groei van een reeds bestaande steen. Het te verwachten 
effekt van een verlaging van de urine pH bij de behandeling van 
patiënten met calcium oxalaatstenen is dus niet duidelijk. 
Stenen die naast calcium oxalaat ook een belangrijke hoe-
veelheid fosfaat bevatten, zijn doorgaans groter dan "zuivere" 
calcium oxalaatstenen. Bij patiënten met stenen van een gemengde 
samenstelling of in het algemeen, als geen niersteenanalyse be-
kend is, met grote nierstenen lijkt een behandeling die de urine 
pH verlaagt zinvol. 
De oplosbaarheid van urinezuur is sterk pH afhankelijk. Een moge-
lijk verband tussen urinezuur en oxalaat kristallen kwam reeds 
ter sprake, 
2 De urine pH en urineweginfekties 
Sinds Pasteur is reeds bekend dat de urine als voedingsbodem kan 
fungeren voor verschillende bakteriën. De geschiktheid van de 
urine als voedingsbodem is sterk afhankelijk van de pH. Yeaw 
(287) vond dat de zuurgraad van steriele urine waarin in vitro 
bakteriën werden geënt, afhankelijk van de soort bakterie en 
de oorspronkelijke pH veranderde. Bij E.Col i was dit nauwelijks 
het geval, bij proteus vulgaris stammen, zoals te verwachten, 
in sterke mate. Bij een hoge zuurgraad (doorgaans rond een pH van 
4) bleek de urine voor veel bakteriestammen bactericide. Een pH 
van 4,3, 4,7 en 4,75 bleek bakteriostatisch voor resp. E.Coli.pyo-
cyaneus en proteus vulgaris. Kaye (115) vond dat de groei van 
Coli stammen in de urine toenam als de urine pH steeg van 5 naar 
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6,5. De anti-bakteriel e aktiviteit van de urine bleek verder 
sterk afhankelijk van de ureum koncentratie. 
Ook Asscher c.s. ( 11 )beklemtonen de betekenis van de urine 
pH voor de groei van Coli stammen in de urine, een bevinding 
die, naar zij melden, reeds in de oudere literatuur naar voren 
kwam. Het antibakteriel e effekt van een lage urine pH schrijven 
zij toe aan het bakteriostatisch effekt van ongedissoci eerde 
organische zuren. Bij een lage pH is de koncentratie van onge-
dissocieerde organische zuren groter en hiermee ook het bakte-
riostatische effekt. Hiermee in overeenstemming blijkt de anti-
bakteriele werking van b.v. hippuurzuur, beta-hydroxy-boterzuur 
en amandelzuur sterk pH afhankelijk (28, 135, 229, 3 0 8 ) . Asscher 
c.s. vonden tevens dat in vitro onder een pH van 6 de osmola-
liteit van belang was voor de antibakteriel e aktiviteit van de 
urine. Bij een bevolkingsonderzoek vonden zij dat de pH van de 
ochtend urine bij vrouwen signifikant hoger en de osmolal i teit 
lager was dan bij mannen. De urine pH van zwangere vrouwen bleek 
voor de groei van E. Coli optimaal. 
De zuurgraad van de urine is ook van belang voor de werk-
zaamheid van enkele antibakteriel e middelen. Ni trofurantoine 
heeft een duidelijk werkingsoptimum bij een lage urine pH (35, 
36, 135, 165, 2 9 7 ) . Pencilline G, ampicilline en tetracycline 
hebben eveneens een werkingsoptimum in zure urine (pH 5 , 5 - 6 , 5 ) . 
Het pH-optimum van chiooramphenicol wisselt, afhankelijk 
van de bakteriesoort. Erythromycine, streptomycine, kanamycine 
en gentamycine hebben een alkalisch pH-optimum. Nalixidinezuur 
en cephalotine hebben in het normale pH gebied geen duidelijk 
pH-optimum. De antibakteri el e werking van methenamine en hexa-
mine berust op de omzetting in formaldehyde bij een pH van 5,5 
of lager. In een alkalische urine zijn deze middelen dan ook 
niet werkzaam (135, 2 4 1 ) . 
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Hoofdstuk VI 
DE ZUURUITSCHEIDING DOOR DE NIER 
1 De metabole zuurproduktie en -uitscheiding door de nier 
De meeste handboeken die handelen over nefrologie of nierfysio 
logie behandelen dit onderwerp uitvoerig, zodat hier slechts 
kort en enigszins schematisch op wordt ingegaan. 
De waterstof-ionen die bij de stofwisseling vrijkomen 
worden grotendeels via de longen uitgescheiden en in mindere 
mate door de nieren. De zuuruitscheiding door de nieren heeft 
betrekking op het aantal waterstof-ionen die vrijkomen in kom-
binatie met andere anionen dan HCO, en dus met de urine worden 
uitgescheiden. Deze zgn. metabole waterstof-ionen zijn in hoof 
zaak afkomstig van zwavel bevattende aminozuren (waarbij sul­
faat-ionen v r i j k o m e n ) , fosfaat bevattende eiwitten en esters 
en van de afbraak van stoffen waarbij organische anionen vrij­
komen (т.п. uraat, ketozuren, lactaat) (133, 2 1 3 ) . De metabole 
zuurproduktie is dus sterk afhankelijk van het dieet en met 
name afhankelijk van het eiwitgehalte. Onder normale omstandig 
heden schommelt de (netto) zuuruitscheiding van de nieren en 
dus ook de metabole zuurproduktie tussen de 50 en 100 mmol per 
dag. 
De uitscheiding van waterstof-ionen is in sterke mate af­
hankelijk van eketro-chemisehe gradiënten aan weerszijden van 
de tubuluscel1 en. Tevens lijkt er sprake van een aktief proces 
tegen bestaande gradiënten in (147, 148, 1 4 9 ) . De door de 
tubuluscel1 en uitgescheiden waterstof-ionen verschijnen in de 
uiteindelijke urine als vrije ionen ( p H ) , ammoni urn-ionen en al 
titreerbaar zuur. Het overgrote deel van deze waterstof-ionen 
betrokken bij de terugresorptie van het gefiltreerde bicarbo-
naat (al kal i-reserve) . De netto zuuruitscheiding door de nier 
kan gedefinieerd worden als de uitscheiding van ammonia en ti-
treerbaar zuur, verminderd met de uitscheiding van bicarbonaat 
Het aantal vrije waterstof-ionen in de urine is kwantitatief 
voor de netto zuuruitscheiding niet van betekenis. 
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Fig. 5 geeft schematisch de mechanismen aan waarmee de terug-
resorptie van bicarbonaat in de proximale tubuli kan verlopen. 
Alhoewel een direkte terugresorptie van HCOj-ionen uit het 
glomerulusfiltraat niet is uitgesloten lijkt het wel zeker 
dat H C 0 3 -ionen overwegens worden geresorbeerd d.m.v. uit-
scheiding van H -ionen (147, 149, fig. 5 В en С ) . Bij een nor­
male nierfunktie en bij een normaal zuur-base evenwicht wordt 
bijna al het gefiltreerde bicarbonaat geresorbeerd. Dit komt 
neer op een uitscheiding (van de tubuluscel1 en naar het filtraat) 
van meer dan 4000 mmol H -ionen per dag. Voor het merendeel 
(85-90X) vindt deze terugresorptie van bicarbonaat plaats in de 
proximale tubuli, waardoor de pH van het filtraat in de proxi­
male tubulus daalt tot waarden tussen 6 en 7. Dit proces waarbij 
de uitscheiding van H -ionen resulteert in de terugresorptie 
van HCOZ is sterk afhankelijk van de koolzuur anhydrase aktivi-
teit in de tubuluscel en in de membraan (1umenzijde) van de 
proximale tubuluscellen (147, 149, 210, 213, 2 3 9 ) . De membraan 
van de distale tubuluscellen bevat geen of nauwelijk koolzuur 
anhydrase, zodat de vorming van COp in het filtraat vertraagd 
verioopt. 
De terugresorptie van bicarbonaat is niet aan een duidelijk 
maximum gebonden maar is afhankelijk van een aantal variabele 
faktoren: 
a. De COp spanning in het bloed. Fysiologisch is dit van belang 
voor de renale kompensatie bij een respiratoire acidóse 
(2 1 3 ) . Bij een stijging van de CO2 spanning stijgt de terug-
resorptie van bicarbonaat proportioneel. 
b. Bij een chloride tekort of een overmaat van anionen die niet 
of slecht worden geresorbeerd in het filtraat neemt de terug-
resorptie van bicarbonaat toe ( 2 3 5 ) . 
c. Bij expansie van het extracellulaire volume neemt de terug-
resorptie van bicarbonaat af (56, 76, 1 1 9 ) . 
d. Een kalium deficiëntie kan leiden tot een versterkte terug-
resorptie van bicarbonaat (83, 209, 2 3 9 ) . Meestal is er dan 
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tevens sprake van een chloride deficiëntie (83, 142, 248, 2 6 9 ) . 
e. Koolzuur anydrase remmers hebben, zoals te verwachten, een 
duidelijk effekt op de terugresorptie van bicarbonaat. 
De netto zuuruitscheiding, zoals deze in de urine gemeten wordt, 
vindt hoofdzakelijk plaats door de vorming van ammonium. De in 
de urine aanwezige ammonium is grotendeels afkomstig van glu-
tamine en slechts voor een klein deel direkt van het arteriele 
bloed. Bij de regulatie van de ammoniumuitscheiding speelt on-
der fysiologische omstandigheden de ammoniumspiegel van het ar-
teriele bloed geen of nauwelijks een rol ( 2 4 8 ) . Bij een metabole 
acidóse neemt de ureumuitscheiding af en neemt de uitscheiding 
van ammonium equimolair toe. Waarschijnlijk is dit het gevolg van 
een verhoogde glutamineproduktie ( 1 7 3 ) . 
Bij de afbraak van glutamine (overwegend tot glutamaat onder 
invloed van glutaminase) komt NH 3 vrij ( 1 9 3 ) . Glutamaat kan ver-
volgens weer gedeamineerd worden tot α-ketoglutaarzuur, waarbij 
opnieuw NM, vrijkomt. Het transport van glutamine van het plas­
ma naar de mitochondriën van de tubuluscel1 en en vervolgens de 
produktie van NhU nemen toe tijdens een metabole acidóse ( 1 ) . 
De membraan van de tubuluscel1 en is goed permeabel voor 
N H 3 , slecht permeabel voor NH» . Bij een lage pH van het filtraat 
zal het gediffundeerde N H 3 H -ionen binden (vorming van N H - ) . Bij 
een relatief hoge pH van het filtraat zal relatief meer NbU in 
het veneuse bloed terecht komen. 
Ammoniak verschijnt in de urine bijna uitsluitend als am-
monium-ionen. De pK van de reaktie NH3 + H ^ NH. is +_ 9,3 
( 2 1 3 ) . Bij een pH van het filtraat van 7 zal dus meer dan 99% 
van het gediffundeerde NHn H -ionen binden. 
Fig. 6 geeft schematisch de NhU uitscheiding weer bij een 
metabole acidóse en alkalose. Bij een metabole acidóse is waar-
schijnlijk de glutamine produktie verhoogd, het transport naar 
de mitochondriën van de tubuluscel1 en is toegenomen en daarmee 
samenhangend neemt de NH 3-produktie toe. Als gevolg van een da-
ling van de pH van het filtraat wordt een hoger percentage van 
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het gemakkelijk di ffundeerbare NH, "gevangen" als NH. dat de 
tubulus membraan slecht passeert. 
De uitscheiding van ammonium is afhankelijk van: 
a. Verhoogde NH 3 produktie. Deze is afhankelijk van: 
1. De mate van metabole acidóse of alkalose. Bij een 
metabole acidóse neemt de ammoniumuitscheiding pas toe 
na enkele dagen ( 1 9 3 ) . 
2. De hoeveelheid funktionerend nierweefsel (193, 3 0 6 ) . 
b. De pH van het filtraat. Deze is in de meer distaal gelegen 
compartimenten van het nephron lager dan in de proximale 
tubulus. 
c. De diurèse. Bij een alkalische urine neemt de uitscheiding 
toe als de diurèse fors toeneemt. Bij een lage pH speelt 
de diurèse geen of nauwelijks een rol bij de uitscheiding 
van ammonium (193) . 
d. De uitscheiding van ammonium is (relatief t.o.v. de urine 
pH) toegenomen bij een kal iumdepletie (193, 213, 239, 3 0 6 ) . 
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Met de term titreerbaar zuur worden zwakke zuren en buffersys-
temen bedoeld die waterstof-ionen hebben gebonden (substraat 
van H - i o n e n ) . Strikt genomen valt de ammoniumuitscheiding ook 
onder deze definitie. Bij de bepaling van de titreerbaar zuur-
uitscheiding wordt de hoeveelheid gebonden H -ionen bepaald als 
de urine pH gebracht wordt op 7,4. Gezien de hoge pK waarde van 
ammonium is er dan nog geen sprake van een belangrijke hoeveel-
heid H -ionen afkomstig van NHÍ -ionen. 
De belangrijkste acceptor voor waterstof ionen onder de 
gefiltreerde buffers is fosfaat. De reaktie verloopt volgens: 
HPO^ + H + ^ H 2 P O ¡ 
Naast fosfaat spelen ook andere buffersystemen een rol, zoals 
kreatinine en urinezuur. De hierboven gegeven evenwichtsreaktie 
kan in meer algemene termen beschreven worden als 
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anion + H + ^ zuur, of: pH = pK + log ί3"10,"? 
r r э
 [zuurj 
De uitscheiding van titreerbaar zuur is blijkens deze formule 
afhankelijk van 
a. De hoeveelheid substraat (anion) in het filtraat. Deze hoe­
veelheid is met name afhankelijk van het dieet. Het fosfaat 
is hierbij de belangrijkste acceptor van Η -ionen. Als de 
urine pH konstant blijft neemt de uitscheiding van titreer­
baar zuur bijna lineair toe als een infuus gegeven wordt 
met neutraal fosfaat (213, 3 0 6 ) . 
b. De pK-waarden van de in het filtraat aanwezige buffers. 
In het algemeen geldt dat een buffer met een pK-waarde 
die ligt tussen de pH van het plasma en die van de urine 
per mmol een maximum hoeveelheid waterstof-ionen kan binden. 
De pK-waarde van de fosfaat buffer is 6,8, zodat ook in 
dit opzicht de fosfaat buffer de meeste Η -ionen kan binden. 
Pas bij lage urine pH-waarden spelen buffers met een lage 
pK-waarde een rol, met name kreatinine (pK = 5) en uraat 
(pK = 5, 7 5 ) . 
с De urine pH. Bij een daling van de urine pH neemt bij een 
gelijkblijvende uitscheiding van buffers de uitscheiding 
van titreerbaar zuur toe. Omgekeerd wordt uiteraard de 
urine pH beïnvloed door de in de urine aanwezige buffers. 
2 De urine pH 
Alhoewel veel bekend is over de zuuruitscheiding in het alge-
meen is relatief weinig bekend over de mechanismen die de urine 
pH regelen (248). Het overgrote deel van de door de tubuli uit-
gescheiden Η -ionen is betrokken bij de terugresorptie van bi-
carbonaat en de vorming van ammonium en titreerbaar zuur. Hier­
naast lijkt de uitscheiding van Η -ionen die niet gebonden kun­
nen worden en dus de pH verlagen, beperkt door het onvermogen 
van de tubuli een belangrijke gradient in de koncentratie van wa­
terstof-ionen op te bouwen. Slechts in de verzamel buisjes is 
een belangrijke gradient met de vorming van een lage urine pH 
mogelijk (293). Enkele aspekten bij de vorming van deze pH 
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gradient zijn hierbij van belang: 
a. De mate waarin het gefiltreerde bicarbonaat in de meer 
stroomopwaarts gelegen delen van het nephron is geresor-
beerd. In het algemeen geldt dus dat de urine pH zal dalen 
als de uitscheid ing van de waterstofionen door de tubuli 
is toegenomen. Reeds een kleine toename van niet-geresor-
beerd bicarbonaat heeft een duidelijk effekt op de urine pH. 
Onder een pH van 6 is de hoeveelheid bicarbonaat te ver-
waarl ozen. 
De uitscheiding van H -ionen is naast de reeds genoem­
de faktoren met name afhankelijk van het potentiaal verschil 
aan weerszijden van de (distale) tubuli en het verzamel-
buisje (lumen neg a t i e f ) . Op dit gegeven wordt nog ingegaan. 
b. De in het filtraat aanwezige buffers. Bij een grote hoeveel­
heid buffers in het filtraat met een relatief hoge pK-waarde 
(fosfaat en met name NH. ) stijgt de urine pH bij een ge­
lijkblijvende (netto) zuuruitscheiding (147, 2 4 8 ) . 
с De diurèse. Hierbij spelen de verzamel bu isjes een grote 
rol. Doorgaans is de pH van sterk gekoncentreerde urine 
laag. De netto zuuruitscheiding die proximaal van de ver-
zamelbuisjes plaatsvindt wordt door de diurèse niet beïnvloed, 
Hills en Reid wijzen in dit verband op de verhouding van 
de vluchtige buffers, NH» en CO2, en de niet-vluchtige 
buffers, met name fosfaat, in de urine. Bij een antidiurese 
is de terugresorptie van water en daarmee ook de terugdif-
fusie van het in het filtraat aanwezige NH 3 en COj, versterkt 
(95, 2 1 1 ) . Het effekt op de uiteindelijke pH van de urine 
is afhankelijk van de pH van het filtraat en dus van de kon-
centratie van H C 0 3 en NH.. 
Bij een alkalische pH van het filtraat is de koncen-
tratie van HCO^ relatief hoog. Een versterkte terugresorptie 
van water leidt tot een versterkte terugdiffusie van CO-. 
Hierbij werden H -ionen aan het filtraat onttrokken: 
H + HCO. 
н 2со 3 
H pO + CO« (terugresorptie en -diffusie) 
De hierbij betrokken H -ionen zijn afkomstig van de m'et-
vluchtige buffers. Een antidiurese bij een alkalische urine 
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zal dus leiden tot een stijging van de pH. 
Is de pH van het filtraat relatief laag, dan zal dit 
weinig HCO, bevatten en veel NH». Antidiurese leidt dan tot 
een verdere daling van de urine pH: 
NH^ -*- H + + NH 3 (terugdiffusie). 
Omgekeerd leidt een versterkte diurèse tot een stijging 
of daling van de urine pH, afhankelijk van de oorspronkelijke 
pH:Is de pH hoog (meer dan 6,7) dan zal de urine pH dalen, is 
de pH laag (lager dan 6) dan zal de urine pH stijgen. 
3 De uitscheiding van waterstof-ionen: De rol van niet-
resorbeerbare anionen. 
Schematisch ingedeeld is de zuuruitscheiding door de nier af-
hankelijk van 
1. De hoeveelheid substraat voor de produktie van H -ionen 
in de tubuluscel, CO- en ^ O . De uitscheiding van H +-ionen 
resulteert in de vorming van HCO,-
2. De hoeveelheid substraat om de uitgescheiden H +-ionen in het 
filtraat te binden: HCOl, NH 3 en de gefiltreerde buffers. 
3. Het transport van de H -ionen van de tubuluscel naar het 
fi 1 traat 
Dit transport berust deels waarschijnlijk op een aktief proces 
(147, 148, 1 4 9 ) , deels is dit transport afhankelijk van transepi-
theliale potentiaal verschillen (waarbij het lumen negatief is 
t.o.v. peritubulai re v l o e i s t o f ) . Deze potentiaal verschillen komen 
tot stand door verschillen in terugresorptie tussen kationen, met 
name Na , en anionen, met name Cl en lijken van belang om een 
pH gradient tussen het filtraat (in de distale tubuli en in de 
verzamel bui s jes) en het plasma mogelijk te maken. Fig. 7A geeft 
schematisch weer de interaktie tussen Na - en Cl"-ionen enerzijds 
en К - en H -ionen anderzijds. Algemeen wordt hierbij aangenomen 
dat de aktieve terugresorptie van Na -ionen hierbij primair is 
met secundair een passieve terugresorptie van Cl -ionen. Een 
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uitzondering op de regel vormt met name de ascenderende lis 
van Henle (41, 1 0 6 ) . 
Een verschil tussen terugresorptie van kationen en anionen, 
leidend tot een potentiaal verschil, treedt op in de distale 
tubuli en in de verzamel buisjes. Dit potentiaal verschil is 
sterk afhankelijk van de aanwezigheid van anionen die niet of 
slecht uit het filtraat worden geresorbeerd (sulfaat en fosfaat 
ion e n ) . In de proximale tubuli (bij de rat) ontstaan geen 
transepitheliale potentiaal verschillen onder invloed van een 
infuus met N3250- ( 4 7 ) . Ter hoogte van de distale tubuli resul­
teert een dergelijk infuus in een forse toename van het poten­
tiaal verschil. Met name is dit het geval als er sprake is van 
een zoutdepletie. Bij honden vonden Rector c.s. dat een infuus 
met Na2S0« (zonder zoutdepletie) geen effekt had op de maximale 
tubulaire terugresorptie van HCO^, zodat gekonkludeerd werd 
dat het effekt van slecht resorbeerbare S07 -ionen optreedt in 
de distale tubulus ( 2 0 8 ) . 
De invloed van slecht en goed resorbeerbare anionen op de 
zuuruitscheiding bij de mens is met name door de groep van 
Schwartz bestudeerd. Een infuus met 100 mmol Na-SO. resulteert 
tijdens het gebruik van een zouthoudend dieet niet in een ver­
andering in de urine pH en ammoniumuitscheiding en slechts in 
een zeer geringe toename van de kaliumuitscheiding (233). T i j ­
dens een volumedepletie resulteert een dergelijk infuus in een 
forse daling van de urine pH, een stijging van de uitscheiding 
van NH« , titreerbaar zuur en kalium en in een daling van de 
reeds geringe Cl" uitscheiding (15, 2 3 3 ) . Fig. 7B geeft sche­
matisch weer de interaktie tussen Na , Cl~, S 0 7 , К en H -ionen 
in het distale deel van het nephron. De toegenomen uitscheiding 
van ammonium en titreerbaar zuur lijken het gevolg van een da­
ling van de pH in het filtraat. De daling van de chloride-uit­
scheiding lijkt het gevolg van een kompetitief effekt van de 
niet-resorbeerbare S07-ionen en de goed resorbeerbare Cl -ionen 
(207). Ook bij een zouthoudend dieet resulteert een infuus met 
N a 2 S 0 4 in een versterkte terugresorptie van chloride-ionen (110). 
Het effekt van niet-resorbeerbare anionen op de zuuruit-
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scheiding en de urine pH lijkt afhankelijk van: 
1. De terugresorptie van Na . Om de hierboven geschetste effek-
ten met N a 2 S 0 4 te verkrijgen (fig. 7B) is het hanteren van 
een zoutloos dieet onvoldoende. Een behandeling met een 
diureticum, voorafgaande aan het infuus met sulfaat of ge­
lijktijdige toediening van een mineraalcorticoid (naast een 
zoutloos dieet) zijn nodig om de Na terugresorptie en de 
uitwisseling tegen H -ionen voldoende te versterken (19, 233, 
235, 2 6 6 ) . 
2. De verhouding tussen niet-resorbeerbare anionen (S07, fos­
faat, etc.) en wel resorbeerbare anionen (met name C l " ) . 
Een depletie van chloride leidt tot een hypokaliemie en een 
metabole alkalose. Een korrektie van het renale kaliumver­
lies en de alkalose is pas mogelijk als het chloride tekort 
wordt opgeheven (19, 114, 235, 269, 2 7 4 ) . Fig. 7C geeft sche­
matisch de gevolgen weer van een chloride tekort op de uit­
wisseling van Na , К en H -ionen in de tubulus (114, 2 7 0 ) . 
In dit verband moet opgemerkt worden dat de anionen die met 
de stofwisseling vrijkomen en door de nier uitgescheiden 
worden (dus in kombinatie met de zgn. metabole waterstof 
ionen) overwegend slecht resorbeerbaar zijn (133). Tijdens 
een chloride depletie is dus in feite sprake van een situ­
atie, zoals geschetst is in fig. 7D. 
Een zuurbelasting met Cl"-ionen lijkt in dit opzicht 
dus minder fysiologisch dan een belasting met minder re­
sorbeerbare anionen en leidt dan ook altijd min of meer 
tot een metabole acidóse (248, 2 6 0 ) . Tijdens een (akute) be-
lasting met Cl -ionen lijkt een situatie te ontstaan als 
schematisch is weergegeven in fig. 7E. 
3. De mate waarin de tubuluscel bij de uitwisseling van kat-
ionen H - of К -ionen kan leveren. Bij een kaliumdepletie 
zal het accent liggen op een uitwisseling van Na tegen 
H +-ionen (27). 
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4 Belasting met nitraat-ionen 
De tubulaire terugresorptie van nitraat-ionen is minder dan die 
van chloride maar beduidend hoger dan die van sulfaat-ionen ( 2 0 7 ) . 
Een infuus met Ν 3 2 $ 0 4 leidt tot een retentie van Cl~-ionen. Een 
infuus met hoge doses NaNCK leidt tot een toeneming van de Cl 
uitscheiding met de urine en (bij een zoutloos dieet) een forse 
daling van de plasma chloride koncentratie ( 9 4 ) . Het lijkt 
waarschijnlijk dat hierbij sprake is van een kompetitief mecha­
nisme bij de terugresorptie van anionen ( 1 9 ) . Hiermee in over­
eenstemming leidt een infuus met NaCNS (CNS'-ionen zijn beter 
resorbeerbaar dan Cl~-ionen) tot een grotere uitscheiding van 
Cl -ionen dan een infuus met nitraat ( 2 0 7 ) . 
Het chioruretisehe effekt van nitraat is reeds lang bekend. 
Keith (116) beschrijft het gebruik van ammonium nitraat als 
diureticum waarbij hij opmerkt dat voor dit doel reeds nitraat 
in 1679 werd gebruikt. In 1886 werd reeds opgemerkt dat de chlo­
ride koncentratie in de urine na het gebruik van nitraat toenam. 
Bij akute belastingen met N H ¿ N 0 3 merkte Keith op dat steeds (tij-
dens een zoutbeperking van het dieet) een duidelijke stijging van 
de chloride koncentratie in de urine optrad die soms groter 
was dan na een belasting met NH^Cl . Verder viel bij deze stu-
dies op dat het dagelijks gebruik van 8 tot 10 gram NH^NO, bij 
een zoutloos dieet bij gezonde proefpersonen niet leidde tot 
een duidelijke daling van het plasma bicarbonaat in tegenstel-
ling tot een (als diureticum bedoelde) behandeling met NH^Cl. 
Gulyassy c.s. beschreven de gevolgen van N a N 0 3 op het zuur-
base evenwicht ( 5 7 ) . Een infuus met NaNOn bij honden (11 mmol/kg 
lieh. gew. gedurende IJ uur op 5 achtereen volgende dagen) re-
sulteerde in een fors verlies van chloride met de urine en een 
daling van de plasma chloride koncentratie (van gemiddeld 108 
tot 79 m m o l / 1 ) . Hiermee parallel trad een kaliumverlies op met 
een daling van het plasma kalium. De bicarbonaat koncentratie 
in het plasma steeg (met gemiddeld 9 mmol/1) evenals de pH van 
van het bloed. Een dergelijk infuus resulteert ook bij de mens 
in een hypochloremisehe , hypokalemisehe alkalose ( 1 1 3 ) , die 
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slechts gekorrigeerd kan worden door toediening van chloride 
ionen (KCl of NaCl ) . 
Ter verklaring voor deze effekten van NaNCU op het zuur-
base evenwicht beklemtonen Berkman c.s. (19) de intermediaire 
positie die N 0 , -ionen m.b.t. de tubulaire terugresorptie inne-
men tussen Cl - en S07 -ionen. De door hen gegeven verklaring 
valt in 2 gedeelten uiteen: 
a. Tijdens een infuus met NaNO, (tijdens een zoutloos dieet) 
wordt een deel van het gefiltreerde nitraat terug geresor-
beerd met als gevolg een vermindering in de terugresorp-
tie van chloride-ionen. Dit leidt tot een daling van het 
plasma chloride en een stijging van het plasma nitraatge-
halte. Tijdens het infuus stijgt de som van de Cl"- en 
NO, koncentratie in het plasma en daalt het plasma bicar-
bonaat (met +_ 1 m m o l / 1 ) . Bij de door Berkman c.s. beschre-
ven studie (waarbij 11 mmol N 0 3 /kg lieh. gew. gedurende IJ 
uur werd geinfundeerd) was 50-70% van het geinfundeerde 
nitraat 3 uur na het begin van het infuus uitgescheiden, 
zodat de som van de Cl en N0-, koncentratie in het plasma 
na enkele uren weer gelijk was aan de Cl koncentratie 
vóór het infuus. 
Fig. 7F geeft schematisch de veranderingen weer tij -
dens een infuus met NaNO·,. Het accent ligt hierbij op de 
verminderde terugresorptie van Cl"-ionen met als gevolg een 
daling van het plasma chloride. 
b. Na beëindiging van het infuus wordt de tubulus gekonfron-
teerd met het gegeven dat nitraat-ionen relatief slecht 
resorbeerbaar zijn, zodat de uitscheiding van nitraat-ionen 
aanhoudt en de som van Cl en N00 -ionen in het plasma daalt. 
Er ontstaat dan een situatie als geschetst in fig. 7D. 
Zoals reeds werd opgemerkt resulteert een zoutloos dieet niet 
in een voldoende toename van de terugresorptie van Na om met 
N a 2 S 0 4 analoge effekten te bereiken. Een infuus met N a 2 S 0 4 
resulteert niet in een chloride depletie of een stijging van 
het plasma bicarbonaat. Blijkbaar worden onder dergelijke 
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omstandigheden de geinfundeerde SOT -ionen uitgescheiden met 
een equivalente hoeveelheid Na -ionen, zodat geen uitwisseling 
plaatsvindt van Na tegen H -ionen. Pas bij een volumedeple-
tie, leidend tot een sterkere terugresorptie van Na dan alleen 
bereikt kan worden met een zoutloos dieet leidt een infuus met 
Na-SO. tot een versterkte uitwisseling en zuuruitscheiding. 
5 Chronische zuurbelastingen 
De hierboven beschreven invloed van Cl", SOT en N 0 , " -ionen 
op het zuur-base evenwicht heeft betrekking op het al dan niet 
ontstaan of de handhaving van een metabole alkalose. Bij deze 
studies werden deze ionen toegediend met een begeleidend kat-
ion (Na of К ). Ook bij chronische zuurbelastingen, waarbij 
deze ionen resp. als HCl, HoSO. of HNO, worden toegediend 
lijkt het uiteindelijke effekt op het zuur-base evenwicht af­
hankelijk van de aard van het gebruikte anion. 
De Sousa c.s. (260) beschrijven in een uitgebreide studie 
bij honden de gevolgen van chronische zuurbelastingen met HCl, 
H2SO« en H N 0 3 , allen in een dosering van 7 meq/kg lieh. gew. 
per dag. De chronische belastingen met H 2 S 0 4 en HNO, vonden 
plaats tijdens het gebruik van zoutloos voedsel. De belastingen 
met HCl vonden tevens plaats tijdens gebruik van zouthoudend 
voedsel. Dit bleek bij de evaluatie van de HCl belastingen niet 
van invloed. 
Een chronische belasting met HCl resulteerde in een meta­
bole acidóse met een daling van het plasma bicarbonaat met ge-
middeld 7,4 mmol/l, een stijging van het plasma chloride met 
gemiddeld 8,8 mmol/l en een daling van de pH van het bloed. De 
metabole acidóse lijkt verklaard te kunnen worden door een re-
tentie van chloride-ionen met gemiddeld 135 mmol na 15 dagen. 
De cumulatieve natriumbalans veranderde hierbij niet signifi-
kant. 
Zuurbelastingen met H-SO« resulteerden, nadat een even-
wichtssituatie was bereikt, slechts in een geringe metabole 
acidóse met een daling van het plasma bicarbonaat met 3,7 mmol/l 
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Het plasma chloride was hierbij onveranderd. 
Zuurbelastingen met HNCU resulteerden, eveneens nadat een 
evenwichtssituatie was bereikt in een geringe metabole alkalose 
met een stijging van het plasma bicarbonaat met 2,1 mmol/1. De 
plasma chloride spiegel daalde na 15 dagen van 111 tot 70 mmol/1 
als gevolg van een negatieve cumulatieve balans voor chloride 
(197 mmol ) . 
Deze bevindingen lijken goed in overeenstemming met de me-
dedeling van Keith in 1930 dat belastingen met NH^NO, bij ge-
zonde proefpersonen niet resulteerden in een duidelijke aci-
dóse, i.t.t. belastingen met NH-Cl ( 1 1 6 ) . De vraag of zuurbe-
lastingen met N0,"-ionen bij een zouthoudend dieet wel resulteren 
in een acidóse wordt door de genoemde waarnemingen niet beant-
woord. De Sousa suggereert dat dit wel het geval zal zijn, maar 
konkrete waarnemingen ontbreken. 
6 Samenvatti ng 
De zuuruitscheiding door de nier heeft tot doel de H -ionen die 
in kombinatie met niet-vluchtige anionen bij de stofwisseling 
vrijkomen uit te scheiden. Het overgrote deel van de door de 
niertubuli uitgescheiden H -ionen wordt "gebruikt" bij de terug-
resorptie van het gefiltreerde bicarbonaat (al kal i r e s e r v e ) . De 
netto zuuruitscheiding door de nier die in evenwicht hoort te 
zijn met de endogene produktie komt tot stand door de vorming 
van ammonium en het aanzuren van in het filtraat aanwezige 
buffers. Bij het transport van H +-ionen speelt de mate waarin 
de in het filtraat aanwezige an- en kationen geresorbeerd 
(kunnen) worden een grote rol. De belangrijkste variabele fak-
toren lijken in dit opzicht een al of niet versterkte terug-
resorptie van Na -ionen, de aanwezigheid van slecht resorbeer-
bare anionen ( S 0 4 " , - en fosfaat-ionen) en de aanwezigheid van 
goed resorbeerbare anionen ( C l " ) . Door de groep van Schwartz 
is dit uitvoerig bestudeerd. 
Met name Cl -ionen spelen hierbij vaak een cruciale rol. 
Nitraat-ionen nemen in dit opzicht een unieke positie in. 
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Enerzijds kunnen NO, -ionen een chloridedepletie bewerkstelli-
gen, anderzijds worden deze ionen relatief slecht uit het fil-
traat geresorbeerd. Een chronische belasting met NHO, bij een 
zoutloos dieet en goede nierfunktie leidt dan ook niet tot een 
duidelijke metabole acidóse. 
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Hoofdstuk VII 
GESTOORDE ZUURUITSCHEIDING 
1 Uremische acidóse 
De metabole acidóse die voorkomt bij een chronische nierin-
sifficientie (zonder tubulopathie) is het gevolg van een ver-
minderde uitscheiding van H -ionen. De belangrijkste faktoren 
hierbij zijn (213, 248, 3 0 6 ) : 
a. Doorgaans is het vermogen om de urine pH te verlagen onge-
stoord . 
b. De uitscheiding van titreerbaar zuur is nauwelijks vermin-
derd. Gezien het vermogen de urine pH te verlagen en het 
gegeven dat de uitscheiding van (fosfaat) buffers in een 
evenwichtssituatie voornamelijk afhankelijk is van het 
voedsel is een vermindering in de uitscheiding van titreer-
baar zuur ook niet te verwachten. 
c. De uitscheiding van ammonium is sterk verminderd en met name 
hierdoor ook de (netto) zuuruitscheiding. Gekorrigeerd voor 
de glomerulusfi 1tratie is de uitscheiding van ammonium sterk 
toegenomen en vergelijkbaar met een door NhKCl geïnduceerde 
acidóse bij een normale nierfunktie ( 2 4 8 ) . 
Simpson (248) en Morris (164) beklemtonen het gegeven dat 
de urine pH bij een uremische acidóse relatief hoog is, waar-
schijnlijk als gevolg van een verminderde terugresorptie van het 
gefiltreerde bicarbonaat. Als mogelijke verklaring wijzen zij op 
een expansie van het extra-cellulaire volume (249) en de vaak 
aanwezige (secundaire) hyperparathyreoidie ( 1 6 6 ) . 
2 Renale tubulaire acidóse 
De aanduiding renale tubulaire acidóse (RTA) heeft betrekking 
op een gestoorde zuuruitscheiding bij een (relatief) ongestoor-
de gl omerulusfi 1tratie. Als gevolg van deze tubulopathie 
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ontstaat een hyperchloremisehe metabole acidóse. Vaak wordt bij 
het laboratoriumonderzoek tevens een hypokali ernie, hypofosfate-
mie, hypercalciurie en een lage eitraatuitscheiding gevonden 
(59, 164, 213, 227, 238, 3 0 6 ) . De meest op de voorgrond treden-
de klinische verschijnselen waarmee een RTA gepaard kan gaan 
zijn nierstenen, nefrocalei nose, osteomalacie en bij kinderen 
een groeiachterstand. Sinds de eerste beschrijvingen door Light-
wood ( 1 3 7 ) , Butler (43) en Albright (5) is het inzicht in de 
pathofysiologi e en in de vormen waaronder dit beeld zich kan 
presenteren, vergroot, maar over de oorzaken is weinig bekend. 
Met name zijn geen duidelijke enzym deficiënties in de tubuli 
aangetoond (163, 213, 2 8 6 ) . 
Het accent bij de gestoorde zuuruitscheiding kan liggen 
bij een verminderde terugresorptie van het gefiltreerde bicar-
bonaat of een "onvermogen de urine pH voldoende te doen dalen" 
(43, 163, 164, 213, 238, 2 4 8 ) . In dit verband wordt vaak een 
indeling gehanteerd in een "proximale" en "distale" tabulaire 
acidóse. 
2-1 ΡΠ2ϊΐ5Εΐ§_Ϊϋ^υ1aire_acidose 
Als synoniem worden begrippen gebruikt als type 2 RTA en bicar-
bonaat verliezende RTA. Hierbij ligt het accent op een vermin­
derde terugresorptie met meer dan 15% van het gefiltreerde bi-
carbonaat bij een normale plasma bicarbonaat koncentratie (163, 
1 6 4 ) . Angezien onder normale omstandigheden in de proximale 
tubulus ongeveer 85% van het gefiltreerde bicarbonaat wordt ge-
resorbeerd, ligt het accent van de afwijking bij dit type RTA 
in de proximale tubulus. Als het distale deel van het nephron 
geheel intakt is zal bij een laag plasma bicarbonaat de urine 
pH tot lage waarden kunnen dalen (in regenstelling tot de 
"distale" R T A ) . Gezien het forse verlies van alkali reserve 
met de urine resulteert dit type RTA doorgaans in een ernstige 
acidóse. Deze vorm van RTA komt doorgaans voor als onderdeel 
van een meer gegeneraliseerde stoornis in de proximale tubulus, 
het Fanconi syndroom (164, 2 2 7 ) . Dit beeld is overwegend bij 
kinderen beschreven. Tevens is een geïsoleerde primaire vorm 
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beschreven die niet te herleiden is tot een bekend grondlijden, 
die een goede prognose zou hebben en voornamelijk bij jongetjes 
in het eerste levensjaar zou voorkomen (105, 2 2 7 ) . Secundair kan 
deze vorm van RTA bij een groot aantal afwijkingen voorkomen 
(163, 1 6 4 ) . 
Door sommige auteurs wordt het accent bij de "proximale" 
RTA gelegd op het vermogen al dan niet de urine pH te verlagen 
bij een hyperchloremische acidóse (14, 226, 2 4 4 ) . Als dit kri-
terium gebruikt wordt betekent dit niet zonder meer dat het 
defekt overwegend in de proximale tubulus is gelokaliseerd 
(1 6 3 ) . Er kan dan ook sprake zijn van een verminderde uitschei-
ding van H -ionen ter hoogte van de distale tubulus. Het ver-
mogen om een koncentratie gradient van H -ionen tussen tubu-
lus lumen en peritubulai re vloeistof op te bouwen (pH verlaging 
van de urine) is dan wel intakt. 
Ook bij patiënten met het Fanconi syndroom is een vermin-
derde uitscheiding van H -ionen ter hoogte van de distale tubu-
lus denkbaar ( 1 6 3 ) , aangezien de terugresorptie niet uitslui-
tend plaatsvindt in de proximale tubulus. Hierbij moet ook op-
gemerkt worden dat het bestaan van een drempel m.b.t. de terug-
resorptie van bicarbonaat (die bij dit type RTA verlaagd zou 
zijn) door veel auteurs wordt ontkend. Een ogenschijnlijke 
drempel is pas aan te tonen als er sprake is van een expansie 
van het extra-cellulaire volume (119, 147, 239, 248, 249) en is 
verder afhankelijk van een aantal faktoren die reeds bij de be-
spreking van de zuuruitscheiding ter sprake kwamen. 
Een duidelijk onderscheid tussen "proximale" RTA is ook 
als men de "drempel" voor bicarbonaat als kriterium hanteert 
niet altijd te maken. Morris beschrijft enkele patiënten waar-
bij sprake is van een sterk verminderde terugresorptie van bi-
carbonaat en een onvermogen de urine pH te verlagen (163, 1 6 4 ) . 
2.2 Pista^e_tubulaire_açidose 
Andere benamingen voor dit type RTA zijn: "Gradienf'RTA, Type 
I RTA en "klassieke" vorm van RTA. In de literatuur is er bij 
ontbreken van een aanduiding welk type RTA bedoeld wordt, 
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meestal sprake van dit type. Dit type wordt ook hier in het 
vervolg bedoeld, tenzij anders wordt vermeld. 
Deze vorm van RTA gaat vaak gepaard met nierstenen of een 
nefrocalei nose, komt voornamelijk bij volwassenen voor en wordt 
gekenmerkt door een onvoldoende daling van de urine pH bij een 
systemische acidóse. In tegenstelling tot de "proximale" vorm 
is het verlies van bicarbonaat met de urine slechts gering. De 
afwijking wordt doorgaans gezocht in een onvermogen om een 
gradient in de koncentratie van H -ionen op te bouwen tussen 
het filtraat en de peritubulaire vloeistof (37, 163, 213, 215, 
227, 238, 248, 306) met als gevolg een gering verlies van 
bicarbonaat met de urine en een verminderde uitscheiding vari 
titreerbaar zuur. De uitscheiding van ammonium is relatief 
t.o.v. de urine pH toegenomen als gevolg van de metabole 
acidóse (213, 215, 248, 3 0 6 ) . De kapaciteit om H +-ionen uit te 
scheiden zou op zich intakt zijn mits het filtraat voldoende 
buffers bevat om de koncentratie vrije H -ionen in het fil-
traat laag te houden. Met anorganisch fosfaat (intraveneus 
of oraal) neemt de uitscheiding van buffers en dus ook van 
titreerbaar zuur toe en kan de acidóse gekorrigeerd worden 
(289, 3 0 6 ) . 
Evenals bij de "proximale" RTA een (relatief gering) defekt 
in het distale deel van het nephron mogelijk is, is bij de 
"distale" RTA een (gering) defekt in de proximale tubulus niet 
uitgesloten ( 163 ) . 
Type I RTA kan voorkomen als primaire vorm of in kombi-
natie met een aantal ziektebeelden of afwijkingen. Tabel 18, 
overwegend ontleend aan Morris ( 1 6 3 ) , geeft hiervan een over-
zicht. In het algemeen komt dit type RTA vaker voor bij vrouwen 
dan bij mannen (105, 227, 2 3 8 ) , met name als de primaire vorm 
en de intoxikaties hierbij niet werden betrokken (164). 
3 Inkomplete renale tubulaire acidóse 
Wrong en Davies (306) beschreven als eerste het beeld van de 
zgn. inkomplete RTA bij 3 patiënten met een nefrocalei nose of 
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kleine calcificaties in de nieren. Dit beeld manifesteerde zich 
niet door een systemische acidóse (komplete vorm van RTA) maar 
kwam pas aan het licht na een belasting met NH-C1 , waarbij de 
urine pH niet normaal daalde (laagste urine pH 5,7 tot 6 , 3 ) . 
I.t.t. de patiënten met een komplete vorm van RTA hadden deze 
patiënten geen hypercalciurie. Na deze publikatie in 1959 is 
het beeld van een inkomplete RTA vaker in de literatuur be-
schreven, al of niet in kombinatie met een hypercalciurie (16, 
3 7 , 4 8 , 161, 275, 291, 3 0 7 ) . 
Wrong en Davies beschouwen de inkomplete vorm van RTA als 
een variant van de komplete vorm. Beide vormen zouden geken-
merkt zijn door een onvermogen de urine pH voldoende te ver-
lagen. Het verschil zou hierin gelegen zijn dat bij een inkom-
plete RTA de overige nierfunkties intakt zijn, zodat door een 
toegenomen uitscheiding van ammonium de (netto)zuuruitscheiding 
voldoende is om een systemische acidóse te voorkomen. Pas als 
er sprake is van destruktie van nierweefsel neemt de uitschei-
ding van ammonium af en ontstaat een acidóse. Een overgang van 
een inkomplete naar een komplete vorm van RTA is inderdaad 
ι 
beschreven (37, 3 0 7 ) . 
4 Renale tubulaire acidóse en nierstenen 
Bij de bestudering van de renale tubulaire acidóse heeft de 
primaire vorm in de literatuur de meeste belangstelling getrok-
ken. Een duidelijke pathogenetische verklaring voor deze tu-
bulopathie is niet te geven. Opvallend is wel het frekwent 
voorkomen van nierstenen en/of nefrocalei nose bij deze a f w i j -
king. Het is hierbij niet geheel duidelijk of de afwijking 
primair is met nierstenen of nefrocalei nose als gevolg of 
omgekeerd. 
Wrong en Davies (306) gebruikten om een RTA vast te stel-
len een akute belasting met NH^Cl . Als de urine pH niet daalde 
onder 5,6 (normaal < 5,3) spraken zij van een (komplete of in-
komplete vorm van) RTA. Uitgaande van dit kriterium vonden zij 
bij 14 patiënten een RTA. 12 Van deze patiënten hadden nierstenen 
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en/of een nefrocalci nose. In hun serie kwamen 22 patiënten voor 
met nierstenen of calcificaties in de nieren. Op grond van deze 
getallen is het moeilijk aan te geven of een RTA het gevolg of 
de oorzaak is van nierstenen. Wrong en Davies zelf menen dat 
de tubulopathie de oorzaak is van niersteenlijden. Zij wijzen 
hierbij op het gegeven dat de meeste patiënten met een RTA 
nierstenen of een nefrocalei nose hebben, dat bij familieleden 
van patiënten met een RTA nierstenen vaak voorkomen en dat bij 
hun patiënten met een RTA nierstenen voorkwamen zonder hyper-
calciurie. Verder wijzen zij op de faktoren bij een RTA die 
de vorming van nierstenen bevorderen: Een alkalische urine pH 
en een lage eitraatuitscheiding. 
Györy c.s. (90) konkludeerden aan de hand van een familie-
onderzoek (waarbij zij stelden dat de afwijking autosomaal 
dominant erfelijk is) dat de gestoorde zuuruitscheiding pri-
mair is. Alle door hen onderzochte familieleden met nierstenen 
hadden een RTA, maar omgekeerd hadden niet alle familieleden 
met een RTA nierstenen. 
Buckalew c.s. (38) suggereren op grond van een uitgebreide 
literatuurstudie en een fami 1 ieonderzoek dat er mogelijk 2 vor-
men van erfelijke RTA bestaan: 
a. Families waarbij een hypercalciurie voorkomt. Bij alle 
familieleden met een RTA wordt een hypercalciurie gevonden 
en bij het merendeel tevens een nefrocalei nose. 
b. Families waarbij geen hypercalciuri e voorkomt. Bij de hier-
toe behorende familieleden met een RTA wordt minder vaak 
een nefrocalei nose gevonden. 
Op grond van deze bevindingen suggereren deze auteurs dat een 
RTA het gevolg (a) of de oorzaak (b) van een nefrocalei nose 
kan zijn en dat bij groep a. de nefrocalei nose het gevolg is 
van een hypercalciurie. 
In hoeverre een RTA voorkomt bij patiënten met nierstenen 
in het algemeen (dus niet in het kader van een familieonder-
zoek) wordt in de literatuur (zeker in vergelijking met het al 
of niet voorkomen van een hypercale i uri e) slechts zelden ver-
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meld. D'Angelo e s . (10) vonden bij 28 patiënten met bilate-
rale koraalstenen en tekenen van pyelonefri ti s 19 maal een 
gestoorde zuurbelastingtest met NH^Cl. Door de keuze van hun 
patiënten is dit hoge aantal niet verwonderlijk: Bijna alle 
door hen onderzochte patiënten hadden een urineweginfektie 
met proteus mirabilis of Pseudomonas. Cochran e s . (48) 
vonden bij 600 patiënten met nierstenen 24 maal een gestoorde 
zuuruitscheiding. Al deze patiënten hadden tekenen van een 
chronische pyelonefri ti s en overwegend fosfaat bevattende 
nierstenen. Deze auteurs veronderstellen dat de gestoorde zuur-
uitscheiding vaak het gevolg is van de chronische urineweg-
infektie en dat omgekeerd de gestoorde zuuruitscheiding bij-
draagt tot het recidiveren van nierstenen, zodat een vicieuze 
cirkel ontstaat. 
Young en Martin (291) suggereren dat de inkomplete vorm 
van RTA bij patiënten met recidiverende nierstenen vaker voor-
komt dan de literatuur doet vermelden. Barcelo en Pinto (16) 
vonden bij 300 patiënten met recidiverende nierstenen 56 maal 
een gestoorde zuuruitscheiding als geïsoleerde afwijking, met 
name zonder een urineweginfektie. Williams en Chisholm (300) 
meldden hun bevindingen bij 120 (niet geselekteerde) patiënten 
met nierstenen. Bij 25 patiënten werd een RTA gevonden (2 met 
een komplete vorm, 23 met de inkomplete v o r m ) . Tevens werd 
bij 9 patiënten met een hypercalciurie, bij 4 patiënten met 
een primaire hyperparathyreoidie en bij 3 patiënten met een 
cystinurie in deze serie een gestoorde zuuruitscheiding ge-
vonden, zodat in totaal bij 41 van de 120 patiënten de res-
ponse na een akute zuurbelasting met NH^Cl gestoord was (mini-
male urine pH > 5 , 6 ) . Bij de 25 patiënten waarbij een RTA 
als enige afwijking werd gevonden, werden slechts bij 30% te-
kenen van een akute of chronische urineweginfekties gevonden. 
Bij 23 van deze patiënten werd een recidief van nierstenen vast 
gesteld bij een follow-up van 3 tot 6 jaar (de 2 patiënten 
zonder recidieven werden 1 en 3 jaar v e r v o l g d ) . 
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5 Renale tubulaire acidóse en siecht resorbeerbare anionen 
Simpson (248) stelt dat het geven van een infuus met Na-SO« 
(tijdens een volumedepletie of versterkte Na -terugresorptie 
in de t u b u l i ) , zoals beschreven door Schwartz (233) resulteert 
in een maximale daling van de urine pH. Aangezien Cl"-ionen 
goed resorbeerbaar zijn lijkt een belasting met NH^Cl niet op-
timaal om een maximale zuuruitscheiding te bewerkstelligen. 
Het vermogen om een lage urine pH te vormen blijkt echter ook 
als gebruik wordt gemaakt van een dergelijk infuus bij patiën-
ten met een komplete RTA gestoord (162, 236, 237, 2 7 5 ) . 
Bij een inkomplete RTA resulteert een infuus met NagSCb 
(onder dezelfde omstandigheden) doorgaans wel in een aanzien-
lijke daling van de urine pH bij patiënten zonder (22, 99, 176) 
en met nierstenen of nefrocalei nose (37, 2 7 5 ) . Het is dus de 
vraag of bij een inkomplete vorm van RTA wel sprake is van een 
onvermogen de urine pH te verlagen. Het ontbreken van een aci-
dóse bij een inkomplete RTA zou dus mogelijk verklaard kunnen 
worden door de aard van de anionen die bij de endogene zuur-
produktie vrijkomen. I.t.t. chloride-ionen worden deze anionen 
relatief slecht door de tubuli geresorbeerd. 
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Hoofdstuk Vili 
VRAAGSTELLING VOOR HET ONDERZOEK 
Gezien het verband tussen de urine pH en het ontstaan en de 
groei van fosfaat bevattende nierstenen (die vaak gepaard gaan 
met urineweginfekties)1ijkt een behandeling die de urine pH ver-
laagt bij patiënten met dit soort stenen het meest voor de 
hand liggend om recidieven te voorkomen. Een dergelijke behan-
deling wordt in vele overzichtsartikelen die betrekking hebben 
op nierstenen dan ook vaak aanbevolen, maar er is geen goede 
studie die aangeeft of zo'n behandeling haalbaar is. Het doel 
van dit onderzoek is om hier een bijdrage aan te leveren. 
In eerste instantie wordt nagegaan in hoeverre patiënten 
met nierstenen, ingedeeld aan de hand van de samenstellende be-
standdelen van hun nierstenen een gestoorde zuuruitscheiding 
hebben (dus een beeld als bij een RTA) en in hoeverre de zuur-
uitscheiding en de urine pH in gunstige zin beïnvloed kunnen 
worden door gebruik te maken van zuurbelastingen met andere 
ionen dan het doorgaans gebruikte chloride-ion. 
Vervolgens zal nagegaan worden in hoeverre een langdurige 
zuurbelasting , afhankelijk van de hierbij gebruikte anionen 
met name bij patiënten met nierstenen resulteert in afwijkingen 
van het zuur-base evenwicht. Een langdurige behandeling die 
beoogt d.m.v. een pH verlaging van de urine recidieven van 
nierstenen te voorkomen zal aan een aantal voorwaarden moeten 
vol doen : 
a. De urine pH moet voldoende dalen. 
b. De behandeling moet zo min mogelijk resulteren in een 
metabole acidóse. 
c. De behandeling moet in de praktijk voor de patient goed 
uitvoerbaar zijn. 
In grote lijnen is getracht deze vraagstelling te beantwoorden 
d.m.v. 
a. akute zuurbelastingen 
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b. chronische zuurbelastingen 
с door in de praktijk de bruikbaarheid van een dergelijke 
behandeling te evalueren. 
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Hoofdstuk IX 
AKUTE ZUURBELASTINGEN 
1 Patienten en methoden 
Akute zuurbelastingen werden verricht in 2 series, I en II 
(tab. 19 en 2 0 ) . De aard van de belastingen,de volgorde en de 
patiënten in beide series waren hierbij verschillend. Alle 
patiënten die deze belastingen ondergingen hadden recidiveren-
de nierstenen. Geen van deze patiënten had tijdens deze belas-
tingen een aantoonbare urineweginfektie, tekenen van een urine-
wegobstruktie blijkens het IVP of tekenen van een metabole 
acidóse blijkens het mineralenspektrura. Bij de patiënten die 
in het verleden geopereerd waren had de laatste operatie meer 
dan 3 maanden voorafgaande aan deze belastingen plaats. Een 
selektie op grond van mogelijk reeds bekende gegevens, verkregen 
met zuurbelastingen in het verleden, werd bij deze belastingen 
niet toegepast. 
1 · ! QÊ_§§rd_ï§D_^§-belastingen 
De volgorde van de zuurbelastingen volgens serie I was steeds 
dezelfde met achtereenvolgens NH«C1 , NH.NO,, Na2S0« en opnieuw 
N H 4 N 0 , . Tabel 19 geeft hiervan een overzicht. Tussen 2 belas-
tingen was steeds 1 dag interval (voor de belastingen met Na^SO* 
soms 2 d a g e n ) . De dag voorafgaande aan de belasting met NaoSCK 
werd het zoutgehalte van het dieet beperkt en werd 2 maal 80 mg 
furosemide toegediend om een volumedepletie te bewerkstelligen. 
Een tweede belasting met NH.NOj werd verricht om de invloed van 
zoutbeperking hierop na te gaan. Niet bij alle patiënten van deze 
serie werden alle belastingen verricht, met uitzondering van de 
belastingen met NH^Cl en NH^NOj. Bij het merendeel van de pa-
tienten ging aan de zuurbelastingen een kontroledag vooraf. T i j -
dens de belastingen ( en de kontroledag) bleef het dieet per 
patient onveranderd met uitzondering van het zoutgehalte bij de 
laatste 2 belastingen. De dieetkeuze, voorafgaande aan de be-
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1 asti ngen was vrij. 
Tabel 20 geeft een overzicht van de belastingen bij de 
tweede serie, die met naire *crden verricht met het oog op de 
omgedraaide volgorde tussen de twee eerste belastingen. Be-
halve het al dan niet toepassen van een zoutbeperking werd 
bij deze serie geen dieetrestriktie toegepast. Ook bij deze 
serie werden met uitzondering van de twee eerste belastingen 
niet alle belastingen verricht. De volgorde van de wel ver-
richte belastingen was (evenals in serie I) steeds dezelfde. 
1·2 Q§_iD^§llD9_ÏÊD.^§_PÊÎ2§DÎ§D9r9ËP§!î 
Hierbij werden 2 indelingen gehanteerd, A en В (tabel 21 en 2 2 ) . 
Indeling A vond plaats op klinische gronden, indeling В aan de 
hand van de chemische analyses van de laatste niersteen. 
А 1: Deze groep betrof patiënten die in het verleden een 
of meerdere malen een nefro- of pyelotomie hadden ondergaan 
(9 patiënten) of een nefrectomie wegens nierstenen (2 patiën-
ten) of röntgenologisch nog pyelumstenen hadden. Deze groep 
werd dus gekenmerkt door de vorming van grote nierstenen. 
A 2: Bij de patiënten, behorend bij deze groep, hadden 
nieroperaties in het verleden niet plaats gevonden. De nier-
steentjes kwamen of spontaan v r i j , of er was slechts sprake 
van minimale cal cificaties, projekteerd over de nieren. Deze 
groep werd dus gekenmerkt door de vorming van kleine niersteen-
tjes. 
Bij de indeling volgens В werd de verhouding tussen het fosfaat-
en oxalaatgehalte van de laatste niersteen als kriterium ge­
nomen . 
В 1: Patienten met overwegend fosfaat bevattende nierstenen. De 
verhouding fosfaat/oxal aat was hierbij gelijk aan of meer dan 2. 
В 2: Patienten met nierstenen van gemengde samenstelling. De ver­
houding fosfaat/oxalaat was hierbij kleinder dan 2 en meer dan 
i. 
В 3: Patienten met overwegend oxalaat bevattende nierstenen. De 
verhouding fosfaat/oxal aat was hierbij gelijk aan of kleiner 
dan i. 
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Naast deze patiëntengroepen werden de zuurbelastingen volgens 
serie I verricht bij een [controlegroep van 9 gezonde proefper-
sonen, bestaande uit 5 mannen en 4 vrouwen, in leeftijd varië-
rend van 20 tot 36 jaar. Deze kontrolegroep had met uitzonde-
ring van de zoutbeperking bij de laatste 2 belastingen geen 
di eetrestri kti es . 
1·3 P§_yiîï9§!riD2_v§D-^§_b§last2ngen 
Voor, tijdens en na de belastingen werd zorg gedragen voor een 
voldoende diurèse. De zuurbelastingen werden steeds verricht 
tussen 10 en 11 uur 's ochtends. Om braken tegen te gaan werd het 
ontbijt voor en tijdens de belastingen gegeven. De dosering 
NH4CI , NH^NOj en ammonium mandelaat bedroeg 1,9 mmol/kg lichaams-
gewicht met een maximum van 131 mmol. Na2S0. en NaNO, werden 
toegediend als een isotoon infuus met resp. 100 en 150 mmol 
(1 liter) eveneens tussen 10 en 11 uur. De urine pH werd ieder 
uur, direkt na spontane mieti e gemeten met een Radiometer pH 
meter. Om 9, 13 en 16 uur werd het lichaamsgewicht gemeten en 
werd ongestuwd veneus bloed afgenomen voor bepalingen van de 
N a + , К , Cl , HCO, en kreatim'ne koncentratie. Voor kwantita­
tieve bepalingen op Na , К , Cl , calcium, titreerbaar zuur, 
NH4 , NCO," en kreatinine werd de urine verzameld in 2 porties, 
van 8 tot 10 uur (voor de belastingen) en van 10 tot 18 uur 
(tijdens en na de belastingen) en bewaard bij - 1 8 0 C . 
1-4 ^ЁСоГЁ^оСІУТЬедаІingen 
Na en K + werden bepaald met een vlam-fotometer, Cl" met behulp 
van een coulometrische-amperometrisehe titratie techniek en 
HC0," met een ti trimetri sehe methode. Calcium werd bepaald met 
behulp van de atoomabsorptie. De bepaling van titreerbaar zuur 
vond plaats d.m.v. een titratie met 1/10 N alkali tot pH 7,4. 
Ammonium werd bepaald d.m.v. een formol titratie, kreatinine 
volgens de methode van Jaffé. 
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1.5 §£2Я§£І5£!]?_§!]§ІУ§Ё5 
Bij de statistische analyses met betrekking tot de urine pH 
werd per belasting en per persoon gebruik gemaakt van het ge­
middelde van de 3 laagste urine pH waarden na een belasting 
om de resultaten niet te zeer afhankelijk te maken van moge­
lijk voorkomende uitschietende waarden. In alle tabellen waar­
bij sprake is van minimum pH waarden en in fig. 14 en 15 worden 
deze gemiddelden bedoeld. Verschillen tussen de belastingen 
binnen een bepaalde groep patiënten werden getoetst met de 
t-toets van Student voor gepaarde waarnemingen. Verschillen 
tussen de groepen werden getoetst m.b.v. de toets van Welch 
of de Student toets voor 2 steekproeven. 
2 Resul taten 
2.1 P§_yrlD?.Et! 
2.1.1 Serie I 
Figuur 8 en 9 tonen de gemiddelde urine pH waarden voor en na 
de belasting met NH-Cl. Ongeacht de vraag of indeling A of В 
gehanteerd wordt blijkt de response na een akute zuurbel asting 
met NH.Cl afhankelijk van het soort nierstenen bij de ver­
schillende groepen sterk uiteen te lopen. De patiënten met grote 
nierstenen (A 1) of fosfaatstenen (B 1) gedragen zich als groep 
zoals beschreven bij het beeld van een inkomplete vorm van renale 
tubulaire acidóse. Ook patiënten met stenen van gemengde samen-
stelling (B 2) en stenen die overwegend calcium oxalaat bevatten 
(B 3) lijken als groep een gestoorde zuuruitscheiding te hebben, 
vergeleken met de kontrolegroep. 
Na belasting met NH^NOo (bij een zouthoudend dieet) lijken deze 
verschillen tussen de groepen onderling sterk vervaagd (fig. 10 
en 1 1 ) . Na een belasting met N3250« tijdens een volumedepletie 
reageren alle groepen met een daling van de urine pH tot onder 
5 evenals de kontrolegroep (fig. 12 en 1 3 ) . 
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Tabel 23 en figuur 14 en 15 geven een overzicht van de ge­
middelden van de laagste urine pH waarden per belasting, gerang­
schikt per groep volgens indeling A en В bij de 3 eerste be­
lastingen van serie I. Tabel 24 geeft een overzicht van de resul­
taten van toetsen (voor gepaarde waarnemingen) op verschillen 
tussen deze belastingen binnen dezelfde groep. Hierbij worden 
de overschrijdingskansen (p-waarden) gegeven bij een eenzijdige 
toets tussen de NH^Cl en NhUNOj belastingen (eenzijdig getoetst 
omdat N 0 3 " - i o n e n minder goed geresorbeerd worden uit het filtraat 
dan Cl~-ionen) en een tweezijdige toets tussen de NH.NO·, en 
Na-SCb belastingen. Na een belasting met NhLCl blijkt (in deze 
serie) de gemiddelde minimale urine pH bij alle groepen signi­
fikant hoger te zijn dan na een belasting met NH.NO^. Een ver­
dere verlaging van de urine pH wordt verkregen na een intrave­
neuze belasting met Na^SCK; voor de groep met fosfaatstenen 
(B 1) en de kontrolegroep blijken de gemiddelden echter niet 
signifikant te verschillen. 
Tabel 25 geeft een overzicht van de toetsingsresultaten 
op verschillen tussen de diverse groepen bij een gegeven be­
lasting. Hierbij is gebruik gemaakt van de eenzijdige toets van 
Welch (gezien de gegevens, vermeld in tabel 8 en de invloed 
van de urine pH op het ontstaan van fosfaatstenen werd ver­
wacht dat de minimale urine pH bij groep A 1 en В 1 hoger zou 
zijn dan bij de andere g r o e p e n ) . De verschillen tussen de groe­
pen na een belasting met NH»C1 zijn, met name als gebruik wordt 
gemaakt van de indeling В (niersteenanalyse) bijna alle zeer 
signifikant. Een uitzondering vormen de verschillen tussen de 
groepen met overwegend fosfaatstenen (B 1) en de groep met ge­
mengde stenen (B 2 ) . In het algemeen blijkt de gemiddelde daling 
van de urine pH bij alle groepen na een NH.Cl belasting signi­
fikant hoger dan bij de kontrolegroep. Deze stoornis is het 
duidelijkst bij de patiëntengroepen waarbij de nierstenen een 
belangrijke hoeveelheid fosfaat bevatten of bij de groep met 
grote nierstenen. Na een belasting met N a 2 S 0 4 is geen signifi-
kant verschil tussen de groepen onderling aantoonbaar. 
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2.1.2 S e n e II 
Het belangrijkste verschil tussen serie I en II is de verschil­
lende volgorde van de belastingen met NH^Cl en ΝΗ,ΝΟ, (tabel 
19 en 2 0 ) . Het leek m e t uitgesloten dat met name de verschillen 
tussen deze twee belastingen die in serie I naar voren kwamen 
het gevolg waren van de gehanteerde volgorde. Tevens werd in 
deze serie bij een aantal patiënten een belasting gegeven met 
ammonium mandelaat om een indruk te verkrijgen van het urine 
pH verlagend effekt van amandel zuur. Een intraveneuze belas-
ting met NaNO, werd verricht om na te gaan of hiermee een 
zelfde pH verlaging van de urine wordt verkregen als met NajSCK. 
Statistische analyses werden in deze serie uitsluitend ver-
richt met gebruikmaking van de indeling В (aan de hand van de 
m e r s t e e n a n a l y s e s ) aangezien dit de meest betrouwbare indeling 
leek. Blijkens tabel 22 kunnen alle patiënten die ingedeeld 
zijn in groep В 1 ook ingedeeld worden in groep А 1 en alle pa-
tienten van groep В 3 in groep А 2. 
Figuur 16 toont het gemiddelde beloop van de urine pH voor 
en na de 3 eerste belastingen in deze serie bij de patiënten 
met overwegend fosfaatstenen. Alhoewel in deze serie de eerste 
belasting plaats vond met ΝΗ.ΝΟτ komt in deze figuur naar 
voren dat het effekt van belastingen met NH.Cl en ammonium man­
delaat achter blijft t.o.v. NH^NO,. Figuur 17 toont het beloop 
van de urine pH bij de eerste (orale) belasting met NH.NO, bij 
een zouthoudend dieet en de intraveneuze belastingen met NaNO, 
en Na-SO. tijdens een volumedepletie bij de groep met overwe­
gend fosfaatstenen (B 1 ) . Ook in deze serie blijkt het effekt 
op de urine pH het duidelijkst na een belasting met Na^SO^. 
Het effekt van de intraveneuze belasting met NaNO, blijft 
hierbij ook achter bij de orale belasting met NH^NO,. In tegen­
stelling tot de eerste belasting van serie I (met NH^Cl ) wordt 
bij de eerste belasting van serie II (met NH^NO,) geen duide­
lijk verschil in daling van de urine pH gevonden tussen de pa­
tiëntengroepen (fig. 9 en 1 8 ) . 
Evenals bij serie I is bij de statistische analyses gebruik 
gemaakt van het gemiddelde van de 3 laagste urine pH waarden 
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per belasting. Tabel 26 geeft een overzicht van de gemiddelde 
waarden per groep en per belasting. Tabel 27 toont de toets-
resultaten (voor gepaarde waarnemingen) op verschillen tussen 
de belastingen binnen een gegeven groep. De verschillen tussen 
de belastingen met NH^Cl en ammonium mandelaat en tussen NaNO·, 
en NapSO, werden tweezijdig getoetst, de 2 andere verschillen 
(kontroledag - N H 4 N 0 3 en NH^NOj - N H 4 C 1 ) weer eenzijdig. In 
groep В 2 bleek geen enkel verschil signifikant. Dit is niet 
verwonderlijk gezien de kleine omvang van deze groep (slechts 
2 p a t i ë n t e n ) . Een belasting met N a N 0 3 en NajSCb resulteert 
weliswaar in verschillende pH minima (tabel 26) maar deze ver-
schillen bleken niet signifikant. Gebruik van ammonium mandelaat 
resulteert t.o.v. NH^Cl in een geringere (gemiddelde) pH verla-
ging van de urine. Slechts bij groep В 3 (overwegend oxalaat-
stenen) was dit verschil signifikant. 
Bij de groep met overwegend fosfaatstenen (B 1) blijkt 
ook bij deze serie de urine pH na een NH.NO, belasting signi­
fikant lager dan na een NH«C1 belasting. Bij groep В 3 bleek 
dit i.t.t. serie I niet het geval. Bij vergelijking van tabel 
23 met tabel 26 valt op dat bij alle groepen na een belasting 
met NH.Cl in serie I de urine pH hoger blijft dan in serie II. 
Na een belasting met NH.NO, wordt het omgekeerde gezien. Het 
lijkt waarschijnlijk dat de verschillen in de gehanteerde volg­
orde van de belastingen tussen beide series hierbij van in­
vloed zijn, zodat deze twee belastingen in beide series met 
elkaar vergeleken werden. 
2.1.3 Effekt van N H 4 N 0 3 en NH 4C1 bij serie I en II 
Bij de gevolgde statistische analyses is hierbij alleen ge­
bruik gemaakt van indeling B. De mogelijkheid leek niet uit­
gesloten dat de eerste zuurbelasting (NH^Cl bij serie I en 
N H 4 N 0 3 bij serie II) nog een nawerkingseffekt had op de tweede 
zuurbelasting aangezien slechts 1 dag beide belastingen van el­
kaar scheidde.Zou een dergelijk effekt van de eerste op de 
tweede belasting er niet zijn, dan zou men verwachten dat b.v. 
het effekt op de urine pH na NH-NCK bij beide series ongeveer 
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gelijk zou zijn. Getoetst werden daarom de volgende 2 hypo­
thesen (met behulp van de eenzijdige 2 steekproeventoets van 
S t u d e n t ) : 
1. De gemiddelden van de laagste urine pH waarden na een 
belasting met NH^NOg in serie I zijn niet lager dan na 
dezelfde belasting in serie II. 
2. De gemiddelden van de laagste urine pH waarden na een 
belasting met NH.C1 in serie II zijn niet lager dan na 
dezelfde belasting in serie I. 
Tabel 28 geeft de overschrijdingskansen ρ voor de 3 groepen 
afzonderlijk en voor alle patiëntengroepen gezamenlijk. Gezien 
de p-waarden in de laatste kolom kan de tweede hypothese in 
zijn algemeenheid worden verworpen. Met andere woorden: een 
voorafgaande belasting met N H « N 0 3 lijkt nog een duidelijk 
nawerkingseffekt te hebben op een belasting met NH.C1 . Dit 
effekt is juist bij de groepen met de meest gestoorde zuuruit-
scheiding (B 1 en В 2) het duidelijkst. De eerste hypothese 
wordt (bij een onbetrouwbaarheidsdrempel van 5%) in het algemeen 
bij patiënten met nierstenen niet verworpen of, anders ge-
formuleerd, een nawerkingseffekt van een voorafgaande belasting 
met NHiCl op een tweede belasting met ΝΗ,ΝΟ, is in het algemeen 
niet duidelijk aantoonbaar. Bij groep В 1 lijkt een nawerkings-
effekt echter wel aanwezig. Gezien de mogelijke nawerkings-
effekten zijn de verschillen in de resultaten, zoals weerge­
geven in tabel 24 en 27 (m.b.t. de 2 hier bedoelde belastingen) 
verklaarbaar. Om tot een meer gefundeerde uitspraak te komen 
over de vraag of een belasting met NH^NCK resulteert in signi­
fikant lagere urine pH waarden dan na NhLCl is de eerste be­
lasting van serie I (NH^Cl) vergeleken met de eerste belasting 
van serie II ( N H « N 0 3 ) . Bij toetsing werd gebruik gemaakt van 
de Student-toets voor 2 steekproeven (eenzijdig). Tabel 29 geeft 
de resultaten van deze toetsing. Uit deze tabel blijkt dat bij 
alle groepen een belasting met NH^NO, resulteert in een gemiddeld 
lagere urine pH dan een belasting met NH^Cl. Voor de eerste 2 
groepen is dit verschil signifikant, voor de groep met overwegend 
oxal aatstenen is dit niet het geval. 
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2.1.4 Belastingen met ΝΗ^,ΝΟ, met en zonder een zoutloos 
dieet 
Gezien de mogelijke effekten van een volumedepletie werd bij 
een aantal patiënten van serie I en bij de kontrolegroep tevens 
een zuurbelasting verricht met NH^NO, tijdens het gebruik van 
een zoutloos dieet. Figuur 19 toont het beloop van de gemiddel-
de urine pH voor en na deze belastingen bij groep A 1. Alhoe-
wel een invloed van de voorafgaande belastingen (NH.C1 en 
NagSCK) op deze twee belastingen niet is uitgesloten (zoals 
hierboven reeds ter sprake kwam) lijkt het niet waarschijnlijk 
dat het hanteren van een zoutloos dieet de urine pH na een 
NH4NO3 belasting meer doet dalen. Eerder wordt het omgekeerde 
gesuggereerd. Tabel 30 geeft een overzicht van de gemiddelden 
van de laagste urine pH waarden en de (tweezijdige) toetsre-
sultaten tussen beide NH^NO, belastingen. 
2·2 Pe_uitscheiding_van_ionen 
De urine werd bij diverse belastingen verzameld in 2 porties, 
van 8 - 10 en van 10 - 18 uur (resp, voor en na het begin van 
de b e l a s t i n g e n ) , voor de kwantitatieve bepalingen van de uit-
scheiding van Na , К , Cl , calcium, titreerbaar zuur, ammonium, 
bicarbonaat en kreatinine. De netto zuuruitscheiding (aangeduid 
als H ) werd berekend als de som van titreerbaar zuur en ammo­
nium, verminderd met de uitscheiding van bicarbonaat. Tabel 31 
vermeldt deze gegevens van de groepen die de eerste serie zuur-
belastingen ondergingen. Opvallend is hierbij het ontbreken 
van Cl"-ionen na de belastingen met Na-SO^, bij de kontrol egroep, 
de relatief geringe uitscheiding van Cl na de NH^Cl belastingen 
en de relatief hoge uitscheiding na de NH^NO, belasting bij alle 
groepen. Uit deze tabel blijkt dat bij alle groepen de belasting 
met NH-NOo (in deze serie) resulteert in een hoge zuuruitschei-
ding. In serie II wordt dit echter niet gevonden, zodat de 
bevindingen met betrekking tot de NhLNO, belastingen met name 
afhankelijk lijken van de gehanteerde volgorde van de zuurbe-
lastingen. 
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De gegevens na de belastingen met NH.Cl lijken in deze 
serie wel relevant omdat hieraan geen belasting vooraf ging. Om 
een beeld te verkrijgen van de Cl~-uitscheiding in samenhang 
met de uitscheiding van de belangrijkste kationen (Na en К ) 
is in figuur 20 de gekombineerde uitscheiding weergegeven van 
Na + К - Cl bij de kontrolegroep en de groep met fosfaat­
stenen (B 1 ) , zowel op de kontroledag als na de NH^Cl belasting 
in de urineportie van 10 tot 18 uur. 
Tabel 32 vermeldt deze gegevens met de toetsresultaten tussen 
de kontroledag en de NH^Cl belasting en tussen beide groepen. 
Alhoewel het aantal waarnemingen met name tijdens de kontrole­
dag bij de groep met fosfaatstenen beperkt is lijkt de konklusie 
gerechtvaardigd dat bij de groep met fosfaatstenen sprake is 
van een relatieve Cl -retentie na een belasting met NH.Cl. 
2 ·3 yÊniD^ÊriDSËD-YêlLbÊÎ-liÇb^Ë'PSiîÇwiçht 
Tabel 33 vermeldt de gemiddelde lichaamsgewichten voor en na 
de belastingen van serie I, resp. om 9 en 16 uur, bij de kon-
trolegroep en de groepen A 1 en В 1. Tijdens de kontroledag 
stijgt het lichaamsgewicht met gemiddeld 0,16 tot 0,59 kg. Na 
de NH^Cl belasting daalt bij de kontrolegroep het lichaamsge­
wicht. Bij groep А 1 en В 1 treedt hierin, vergeleken met de 
kontroledag geen duidelijke verandering op. Mogelijk houdt dit 
verband met de reeds ter sprake gekomen neiging tot retentie van 
Cl"-ionen bij deze groepen. Mogelijke korrelaties tussen de ver­
anderingen van het lichaamsgewicht en de uitscheiding van Na 
en Cl" zijn niet aan te geven aangezien de kontrolegroep geen 
dieetrestriktie met een vast zoutgehalte had. 
Zoals verwacht mag worden is het lichaamsgewicht bij alle 
groepen voor de belasting met Na-SO, (tijdens een volumedeple-
tie) gedaald t.o.v. de waarde op 9 uur op de kontroledag. Op­
vallend is de slechts geringe stijging van het lichaamsgewicht 
op 16 uur t.o.v. 9 uur ondanks het gegeven dat 100 mmol Na-SO« 
(200 meq. Na ) per infuus werd toegediend. Deze stijging is van 
dezelfde grootte orde als tijdens de kontroledag. De verschillen 
in gewichtsstijging in de loop van beide dagen zijn niet 
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signifikant. Indien het Na als NaCl gegeven zou zijn, zou men 
een veel sterkere stijging van het lichaamsgewicht verwachten. 
Alhoewel deze waarnemingen slechts beperkt zijn suggereren deze 
gegevens dat de aard van het anion en met name de mate waarin 
het anion geretineerd kan worden een belangrijke rol speelt 
bij de retentie van het kation (Na ) en bij de volumeregulatie. 
3 Pi skussi e 
In tegenstelling tot de gebruikelijke procedure die in de li-
teratuur gevolgd wordt (10, 14, 3 7 , 48, 275, 291, 306) werd bij 
deze zuurbelastingen niet het accent gelegd op de vraag of een 
individuele patient wel of niet aan een bepaalde norm voldeed, 
namelijk de verlaging van de urine pH tot onder 5,4 na een 
NH.C1 belasting. Wel is hier nagegaan in hoeverre groepen pa-
tienten anders reageren na een belasting t.o.v. andere groepen. 
Tevens is een onderscheid gemaakt tussen de patiëntengroepen 
onderling, afhankelijk van het soort nierstenen. 
Een indeling, gebaseerd op kwantitatieve niersteenanalyses 
(B) komt goed overeen met een indeling aan de hand van klini-
sche kriteria ( A ) , zoals ook reeds werd aangegeven in tabel 10. 
Bij de eerste serie zuurbelastingen werd naast de meer objektief 
lijkende indeling В tevens bij de analyses de indeling A gehan­
teerd omdat in de praktijk niet altijd gegevens van kwantita­
tieve niersteenanalyses beschikbaar zijn. De patiëntengroepen 
met grote (A 1) of fosfaat bevattende nierstenen (fosfaat- of 
mengstenen, resp. В 1 en В 2) beantwoorden aan de kriteria van 
Wrong en Davies (306) voor een inkomplete vorm van renale tubu-
1 ai re acidóse. 
De groepen A 1, В 1 en В 2 hadden voor deze zuurbelastingen 
een negatieve urinekweek. In het verleden (en ook na deze be­
lastingen) hadden deze patiënten wel vaak een urineweginfektie. 
Bij het merendeel van deze patiënten toonde het IVP pyelonefri-
tische veranderingen. In veel opzichten komen deze patiënten-
groepen overeen met de door Cochran с.s. beschreven patiënten 
( 4 8 ) . 
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Een duidelijk onderscheid tussen de oorzaak en het gevolg 
met betrekking tot het ontstaan van nierstenen, een alkalische 
urine pH en urineweginfekties is vaak niet goed aan te geven. 
Meestal lijkt er sprake van een vicieuze cirkel waarbij een 
gestoorde zuuruitscheiding en alkalische urine pH het reci-
diveren van nierstenen en urineweginfekties in de hand werken. 
Juist bij de groep met grote (fosfaat-) stenen blijkt de zuur-
uitscheiding het meest gestoord. Een gestoorde zuuruitscheiding 
zou men ook verwachten bij een obstruktie van de urinewegen. 
Blijkens het IVP was dit bij deze patiënten niet het geval, Om-
gekeerd treedt niet zelden een (passagère) obstruktie van de 
urinewegen op bij patiënten met kleine calcium oxalaatsteen-
tjes die doorgaans met kolieken spontaan vrijkomen. De zuuruit-
scheiding bij deze patiënten is minder gestoord dan bij de 
groep met fosfaatstenen. Op grond van deze overwegingen lijkt 
het niet waarschijnlijk dat de gestoorde zuuruitscheiding 
bij de groepen A 1, В 1 en В 2 overwegend het gevolg is van 
de nierstenen, maar eerder lijkt de gestoorde zuuruitschei-
ding van belang voor het ontstaan en de groei van fosfaat 
bevattende nierstenen. 
De aard van het anion dat bij de zuurbelastingen gebruikt 
wordt, blijkt met name bij patiënten met fosfaatstenen van be-
lang. Alhoewel de gegevens betrekking hebben op een kleine 
groep patiënten lijkt een neiging tot een (relatieve) chlo-
ride retentie bij deze patiënten waarschijnlijk. Aangezien 
Cl'-ionen door de nier goed geretineerd kunnen worden lijkt 
een zuurbelasting met Cl"-ionen niet optimaal als het gaat om 
de vraag of er een onvermogen bestaat de urine pH te verlagen. 
De endogene zuurproduktie gaat gepaard met de vorming van an-
ionen die minder goed resorbeerbaar zijn dan chloride-ionen. 
Mogelijk wordt het ontbreken van een metabole acidóse bij deze 
patiënten hierdoor verklaard. In overeenstemming hiermee wordt 
bij een komplete vorm van renale tubulaire acidóse bij een be-
lasting met N3250^ (bij een volumedepletie of versterkte terug-
resorptie van Na ) geen of slechts een geringe daling van de 
urine pH gevonden (162, 236, 237. 2 7 5 ) . 
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Uit deze akute zuurbelastingen blijkt niet dat ook na een 
belasting met NH.C1 de groepen A 1 en В 1 onvoldoende kunnen 
reageren met een daling van de urine pH vergeleken met de 
kontrolegroep. Mogelijk is de dosering NH^Cl die bij deze be­
lastingen gebruikt werd niet hoog genoeg. Uit studies van 
Backman c.s. blijkt dat bij een hogere dosering NH^Cl vaak wel 
een extra daling van de urine pH gezien wordt ( 1 4 ) . Wel blijkt 
uit deze zuurbelastingen dat het vermogen van de nier de urine 
pH te doen dalen na een NH^Cl belasting bij patiënten met fos-
faat bevattende nierstenen gestoord is t.o.v. een kontrole-
groep en dat de response tussen de patiëntengroepen onderling 
kwantitatief verschillend is. 
De sterkste daling van de urine pH werd verkregen na een 
infuus met Na2S0.. De verklaring ligt waarschijnlijk niet al-
leen in de slechte resorbeerbaarheid van SO.'-ionen. In tegen-
stelling tot NH^Cl en NH4NO3 werd het sulfaat intraveneus ge-
geven. De maximale dosis bij de orale belastingen was 131 mmol, 
bij N3250^ werd een hogere, vaste dosering gegeven (100 mmol, 
overeenkomend met 200 m e q . ) . 
Opvallend is dat bij de belastingen met NapSO« ondanks een 
forse volumedepletie geen stijging wordt gezien van het li-
chaamsgewicht in verhouding tot de hoeveelheid Na die per 
infuus wordt toegediend (200 m e q . ) . Blijkbaar speelt de aard 
en met name de mate waarin het anion door de tubuli geresor-
beerd wordt uit het filtraat hierbij een belangrijke rol. De 
stijging van het lichaamsgewicht is t.o.v. de kontroledag slechts 
minimaal en voor geen van de groepen signifikant (eenzijdige 
toets van Student voor gepaarde w a a r n e m i n g e n ) . Deze bevinding 
is in overeenstemming met de gegevens die Berkman en Gulyassy 
c.s. (19, 57) vermelden bij honden. Infusen met N a N 0 3 (11 
mmol/kg lichaamsgewicht per dag) tijdens een zoutbeperking re-
sulteerden in een daling van het lichaamsgewicht en een daling 
van het extracellulaire volume. Pas als Na werd toegediend in 
kombinatie met Cl" nam het extracellulaire volume weer toe. 
Tannen c.s. (274) stelden dat retentie van Na (en К ) slechts 
kan optreden als deze ionen worden toegediend in kombinatie 
met een goed resorbeerbaar anion, met name in kombinatie met 
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Cl". Hiermee in overeenstemming zijn de bevindingen van Kassirer 
(113) bij analoge studies bij gezonde proefpersonen. Een geïso-
leerde chloride depletie bij ratten leidt tot een Na verlies 
met de urine en een daling van het lichaamsgewicht ( 1 1 7 ) . Deze 
gegevens suggereren sterk dat de aanwezigheid van voldoende 
(goed resorbeerbare) Cl -ionen essentieel is bij de volumeregu-
latie en dat Na in kombinat!e met een slecht resorbeerbaar 
anion (bij een volumedepletie) niet leidt tot een retentie van 
Na en expansie van het extracellulaire volume. De bevinding 
van Husted c.s. (104) dat NaCl bij patiënten met een nierinsuf-
ficientie leidt tot Na -retentie (met stijging van het lichaams-
gewicht en een lichte stijging van de kreatini nek!aring ) in 
tegenstelling tot een equimolaire dosering NaHCO, kan hierdoor 
goed verklaard worden. Immers bij een ni erinsuff i ci enti e is de 
terugresorptie van bicarbonaat verminderd ( 2 4 9 ) . 
Van de orale belastingen daalde na NH^NQg de urine pH het 
sterkst.Juist bij de patiëntengroepen A 1 en В 1 is dit het duide­
lijkst. Het effekt van ammonium mandelaat valt in dit opzicht 
tegen, ondanks het gegeven dat aan deze belasting 2 andere 
belastingen waren voorafgegaan. Het mandelaat-ion lijkt relatief 
t.o.v. Cl" slecht resorbeerbaar aangezien 8 uur na een orale 
gift + 72% met de urine is uitgescheiden ( 1 4 1 ) . Mogelijk wordt 
het verschil in daling van de urine pH t.o.v. een NH^NCK be­
lasting verklaard door de relatief geringe uitscheiding van 
Cl"-ionen na de belastingen met mandelaat (tabel 34) ondanks 
het gegeven dat aan de belastingen met ammonium mandelaat een 
belasting met NH.C1 voorafging. 
4 Samenvatting en konklusies 
Puntgewijs samengevat kunnen uit deze akute zuurbelastingen de 
volgende konklusies getrokken worden: 
1. Bij de kontrolegroep daalt na een NH 4C1 belasting de ge­
middelde minimale urine pH tot een signifikant lagere 
waarde dan bij alle patiëntengroepen. 
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2. Het verschil (m.b.t. de urine pH) tussen de patiëntengroe-
pen, ingedeeld volgens de kwantitatieve niersteensamen-
stelling of aan de hand van eenvoudige klinische gegevens, 
is onderling signifikant. Als groep beantwoorden de pa-
tienten met grote (A 1) of fosfaat bevattende nierstenen 
(fosfaat- of mengstenen, В 1 en В 2) aan de kriteria die 
beschreven zijn voor een inkomplete vorm van renale tubu-
1 ai re acidóse. 
3. De gestoorde zuuruitscheiding na een belasting met NH.C1 
lijkt te berusten op een (relatieve) chloride retentie. 
4. Na een belasting met NH.NCU is de minimale urine pH bij 
de groepen met gemengde of fosfaatstenen signifikant 
lager dan na een belasting met NH^Cl . 
5. Na een belasting met Na-SO« tijdens een volumedepletie 
daalt de gemiddelde minimale urine pH bij alle groepen 
maximaal en tot eenzelfde nivo. 
6. Van de orale belastingen resulteert NhhNO, in de sterkste 
daling van de urine pH. Dit geldt met name voor de pa-
tiëntengroepen met pyelumstenen of (als een niersteen-
analyse bekend is) met fosfaat bevattende nierstenen. 
7. Een belasting met ΝΗ,ΝΟ, tijdens het gebruik van een zout­
loos dieet resulteert niet in een grotere daling van de 
gemiddelde urine pH dan tijdens een zouthoudend dieet. 
Als additionele bevindingen kunnen vermeld worden: 
8. Een infuus met Na-SCK tijdens volumedepletie resulteert 
niet in een signifikant grotere stijging van het lichaams­
gewicht dan op een kontroledag. 
9. Bij de toediening van een Na +-zout lijkt de retentie van 
Na ook bij een neiging tot versterkte Na -terugresorptie 
door de tubuli afhankelijk van de aard van het begeleiden­
de anion. 
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Als belangrijkste konklusie met het oog op de behandeling van 
patiënten met recidiverende nierstenen komt bij deze belastingen 
naar voren: 
10. NH^NOq verdient als middel om de urine pH te verlagen met 
name bij patiënten met grote of fosfaat bevattende nier-
stenen de voorkeur boven NH.C1 en ammonium mandelaat. 
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Hoofdstuk Χ 
DE REGISTRATIE VAN HET ZUUR-BASE EVENWICHT 
In het vorige hoofdstuk kwam naar voren dat de aard van het 
anion bij zuurbelastingen met name bij patiënten met nier-
stenen van belang is bij de vraag in hoeverre de urine Ph kan 
dalen. Bij de nog te beschrijven langdurige zuurbel astingen 
staat de vraag voorop welke vorm van zuurbelasting het minst 
resulteert in een metabole acidóse. 
De vraag of voor het vaststellen van het zuur-base even-
wicht naast arterieel ook veneus bloed gebruikt kan worden en 
welke manier van registreren het best voldoet is bij nader 
inzien minder duidelijk dan het frekwente gebruik van bloed-
gasanalyses doet vermoeden. Alvorens in te gaan op de ver-
richte langdurige zuurbelastingen wordt daarom eerst ingegaan 
op deze vragen. Hierbij komen aan de orde de te volgen re-
gistratiemethode, vervolgens de vraag of ook veneus bloed ge-
schikt is bij de registratie van het zuur-base evenwicht en 
tenslotte een vergelijkend onderzoek waarbij de analyses, ver-
richt in arterieel en veneus bloed, met elkaar worden verge-
1 eken. 
1 Bepalingen in arterieel bloed 
De manier waarop het zuur-base evenwicht beschreven kan worden 
is de afgelopen jaren een bron van diskussie geweest. Mede als 
gevolg hiervan verschillen de gevolgde methoden en manier van 
registreren in de literatuur sterk. Alhoewel de diskussie over 
deze materie nog niet gesloten lijkt, zal hier getracht worden 
aan te geven waarin de belangrijkste verschillen zijn gelegen 
tussen diverse benaderingsmethoden van het zuur-base evenwicht. 
De belangrijkste buffer van de extra-cellulaire vloeistof is 
de HCO3 - H 2 C 0 3 buffer. De vergelijking van Henderson-Hassel-
balch neemt daarom bij de registratie van het zuur-base even-
wicht een centrale plaats in: 
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pH = pK + log 
pH = pK + log 
нсо. 
Н 2С0з 
HCO-
S.pC0 2 
(1) of: 
(2) 
(S = oplosbaarheidscoefficient) 
Zoals reeds bij de zuuruitscheiding ter sprake kwam, komen 
bij de stofwisseling als eindprodukten naast water zuren vrij. 
Deze zuren zijn grotendeels COp (H^CCU) en (in aanzienlijk 
mindere mate) de zgn. niet-gasvormige eindprodukten ("metabole" 
H -ionen in kombinatie met anionen die door de nier uitgeschei­
den w o r d e n ) . De dagelijkse produktie van HpCOj (CO-) en de 
"metabole" H -ionen zijn voor volwassenen per dag ongeveer resp. 
15.000 en (afhankelijk van het dieet) 50 - 100 mmol (161). Bij 
de endogene ("metabole") zuurproduktie worden de hierbij vrij­
komende H -ionen (tijdelijk) weggevangen en gebufferd door 
met name HC0,~: 
HCO. + H ^ Г HpCO. (3) 
De H C 0 3 koncentratie is dus indirekt een maat voor de regi­
stratie van het evenwicht tussen de metabole zuurproduktie 
en de uitscheiding van H -ionen door de nier. In een gesimpli­
ficeerde voorstelling is de teller van de breuk van de even-
wichtsreaktie van Henderson-Hasselbalch (HCO,") de resultante 
van de endogene zuurproduktie en-uitscheiding door de nier, 
de noemer (PCO2) de resultante van de CO^-produktie en uit­
scheiding door de long. 
In feite is de registratie van het zuur-base evenwicht 
gekompliceerder. Als een sterk zuur aan bloed wordt toegevoegd 
verandert de pH nauwelijks doordat de vrije H -ionen gebufferd 
worden door HCO, , waarbij bUCO, en dus ook CO« gevormd wordt 
(reaktie 3),en door de andere in het bloed aanwezige buffer­
systemen (hemoglobine, fosfaat-buffers, plasma eiwitten, e t c ) . 
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Hierdoor dalen de HCO, -koncentratie en de overige bufferkapa-
citeit van het bloed proportioneel en stijgt de pCC^. Wordt 
primair de CC^-spanning in het bloed verhoogd, dan treedt de 
volgende verschuiving van de evenwichtsreaktie op: 
C 0 2 + Н 2 0 ^ Г Н 2 С 0 3 ^ Г H
+
 + HCO3" (4) 
De hierbij vrijkomende H -ionen worden door de andere buffers 
gebonden waardoor de verandering van de pH slechts minimaal 
is. Een verhoging van de COj-spanning leidt dus tot een stij­
ging van de НССЦ koncentratie en een daling van de kapaci-
teit van de andere buffers. 
Om een betere indruk te krijgen van de metabole en respi­
ratoire komponent van het zuur-base evenwicht introduceerden 
Astrup en Siggaard-Andersen (12, 245, 246) een methode in 
vitro waarbij zij als parameter voor de respiratoire kompo­
nent de pCOp hanteerden en als parameters voor de metabole 
komponent begrippen als "Standaard bicarbonaat" en "Base 
excess" ( В . E . ) . Standaard HCO, werd hierbij gedefinieerd als 
de HCO, -koncentratie in plasma of bloed wanneer in vitro de 
COo-spanning in het te onderzoeken bloedmonster op 40 mmHg 
(5,3 kPa) wordt gebracht bij een volledige saturatie van het 
hemoglobine met zuurstof en bij een temperatuur van 3 8 0 C . Met 
de term base excess wordt bedoeld de hoeveelheid zuur of base 
die aan 1 liter volledig geoxygeneerd bloed moet worden toe­
gevoegd om bij een РСО2 van 40 mmHg de pH van het bloedmonster 
op 7,38 te brengen. De gedachte hierbij was dat door een pCO-
van 40 mmHg te hanteren de repiratoire komponent van het zuur-
base evenwicht in het te onderzoeken bloedmonster uitgescha­
keld werd en dus een eenvoudig te hanteren kriterium werd ver­
kregen voor de "metabole" komponent van het zuur-base evenwicht. 
Bij een positieve B.E. moet in vitro zuur aan het bloed­
monster worden toegevoegd (metabole a l k a l o s e ) , bij een nega­
tieve B.E. alkali (metabole acidóse) om in vitro de pH van het 
bloed te brengen op 7,38 (bij een pCO- van 40 m m H g ) . Als normale 
waarden gaven zij op voor de B.E. - 2,3 tot + 2,3 mmol/1, voor 
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de standaard bicarbonaat 21,3 tot 24,8 mmol/1. 
Naast deze parameters hanteerden genoemde auteurs de be­
grippen "buffer base" en "normal buffer base". De term buffer 
base heeft betrekking op de som van buffer-anionen (met name 
HCOo en eiwitten) die zich bevinden in het volledig geoxyge-
neerde bloedmonster. Onder normal buffer base wordt bedoeld 
de buffer base (meq/1) bij een pH van 7,38 en een pCO- van 
40 mmHg. De waarden voor de buffer base zijn met name afhanke­
lijk van het hemoglobinegehalte. Als bij een Ы o e d g a s a n a l y s e de 
B.E. (of standaard HCO·,") en het hemogl obi negehal te bekend 
zijn verschaffen deze parameters geen nieuwe informatie. 
Bij de bepaling van de hierboven genoemde parameters wordt 
gebruik gemaakt van het gegeven dat de pH, uitgezet tegen log 
pCOp een lineair verband vertoont. In vitro wordt bij 2 bekende 
COp spanningen de pH bepaald en op een door Siggaard-Andersen 
ontwikkeld nomogram uitgezet. De beide punten die op deze ma­
nier gevonden zijn worden op het nomogram met elkaar verbonden. 
De waarden voor de base excess en de standaard bicarbonaat kunnen 
aan de hand van het nomogram direkt afgelezen worden. 
Na de introduktie van deze bepalingsmethode van de base 
excess (en standaard bicarbonaat) heeft deze methode snel een 
grote toepassing gevonden. De redenen hiervoor zijn met name de 
relatief eenvoudige en akkurate bepalingsmethode en de moge­
lijkheid om met een of twee waarden (die niet afhankelijk zijn 
van de zuurstof saturatie) op een eenvoudige manier verande­
ringen te registreren van de "metabole" kant van het zuur-base 
evenwicht. De gesuggereerde mogelijkheid om aan de hand van de 
B.E.-waarden te berekenen hoeveel zuur of alkali aan een pa­
tient gegeven moet worden om resp. een metabole alkalose of 
acidóse te korrigeren blijkt in de praktijk niet betrouwbaar 
(102, 161 , 2 3 4 ) . 
Ondanks de genoemde voordelen van deze benadering van het 
zuur-base evenwicht kleven aan deze methode enkele bezwaren. 
In feite wordt bij deze methode gebruik gemaakt van een zgn COp" 
titratiecurve in vitro (hierbij wordt de pC02 uitgezet tegen 
de pH of tegen de HCOj'koncentratie). De gedachte dat deze 
112 
in vitro uitgevoerde COp-titratiecurve dezelfde is als wat zich 
in vivo afspeelt, blijkt niet op te gaan. Zoals uit reaktie 4 
blijkt komt HCOo vrij als COg aan bloed wordt toegevoegd. In 
vitro treedt slechts een uitwisseling van het vrijkomende HCO, 
op met de erytrocyten in het bloedmonster. In vivo treedt tevens 
een uitwisseling op met de gehele extra-cellulaire en dus ook 
intercellulaire vloeistof op. Tevens spelen in vivo ook andere, 
intracellulaire buffersystemen een rol. Hierdoor stijgt in vitro 
bij dezelfde stijging van de pCC^ de HCO, koncentratie meer dan 
in vivo ( 5 3 ) . De kritiek op de door Siggaard-Andersen, Astrup 
e.a. gevolgde bepalingsmethoden en terminologie richt zich pri-
mair hierop (102, 2 3 4 ) : Door gebruik te maken van een niet-
fysiologisehe, in vitro geproduceerde curve worden waarden ver-
kregen die niet zonder meer overeenkomen met de zich in vivo af-
spelende situatie. 
Samengevat komt de kritiek op de oorspronkelijk gehanteerde 
procedure bij de bepaling van de base excess en standaard bicar-
bonaat neer op de volgende punten (53, 6 7 , 102, 234, 2 6 7 ) : De in 
vitro gevolgde procedure bij de bepaling van de CO- titratie-
curve komt niet overeen met de situatie in vivo. De met deze 
curve verkregen waarden voor base excess en standaard bicarbo-
naat zijn hierdoor geen betrouwbare weergave van wat zich in 
vivo afspeelt. In de praktijk blijken met name bij respiratoire 
afwijkingen (alkalose of acidóse) de gevonden waarden voor base 
excess en standaard bicarbonaat een verkeerd beeld te geven van 
de metabole kant van het zuur-base evenwicht. Bij een acute 
respiratoire acidóse wordt met deze in vitro methode een forse 
verlaging van de base excess gevonden die er in feite niet is 
(234, 2 6 7 ) . Hieruit voortvloeiend zijn de volgende punten van 
kritiek: De terminologie in de kompensatie mechanismen (secun-
daire of kompensatoire metabole alkalose of acidóse) zou ver-
warrend zijn. Aan de hand van de base excess of standaard bi-
carbonaat is niet zonder meer af te lezen of een metabole kom-
pensatie van respiratoire afwijkingen wel of niet normaal is. 
Om hiervan een beeld te kunnen krijgen moet men uit ervaring 
weten hoe groot de (met deze begrippen gedefinieerde) metabole 
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kompensatie zou moeten zijn. Om dit te kunnen beoordelen moet 
men goed op de hoogte zijn van de klinische problematiek en kan 
men niet zonder meer konklusies verbinden aan deze in het la-
boratorium gevonden waarden. 
Op grond van deze bezwaren bepleiten Schwartz, Reiman (234), 
Howorth (102) en de schrijvers van een Editorial in de Lancet 
(67) een zgn. "fysiologische benadering" van het zuur-base even-
wicht waarbij uitsluitend gebruik wordt gemaakt van de in feite 
aan de patient gemeten laboratoriumwaarden: pCO-, HCO," en pH. 
Howorth (102) noemt naast de reeds vermelde argumenten tegen 
de vitro methode van Siggaard-Andersen nog een tweetal andere 
bezwaren : 
a. De dissociatie konstante van ^ C O , (pK in reaktie 1 en 2) 
is niet konstant, maar afhankelijk van de pH en de tempe-
ratuur (304). 
b. De oplosbaarheidscoeff ici ent van CO2 in plasma is niet 
konstant, maar afhankelijk van de osmolari teit, plasma 
eiwitten en plasma li piden. 
Om aan het belangrijkste bezwaar tegemoet te komen (het 
verschil tussen de in vitro en in vivo (^-titratiecurven) in-
troduceerden Stoker c.s. (267, 268) een nieuw begrip: De niet 
respiratoire pH. Aan de hand van in vivo verkregen CO^-titra-
tiecurven (d.m.v. een algehele anesthesie, waarbij de CO2 
spanning van het gasmengsel gevarieerd wordt) konstrueerden zij 
een nomogram. Hierin wordt de PCO2 uitgezet (op logarithmische 
schaal) tegen de pH, zoals deze bij de patient gemeten worden. 
In het nomogram zijn aangegeven de titratiecurven die experi-
menteel verkregen zijn (bij verschillende metabole zuur-base 
evenwichten). Aan de hand van dit nomogram kan dan afgelezen 
worden wat de pH zou zijn als de pCOp 40 mmHg zou zijn. Deze 
pH, die zij de "niet-respiratoire pH" noemen, is dan een maat 
voor de metabole komponent van het zuur-base evenwicht. Een 
andere benadering is gevolgd door Prys-Roberts c.s. (203). Zij 
brachten korrekties aan om de in vitro bepaalde base excess en 
standaard bicarbonaat in overeenstemming te brengen met waarden 
die verkregen zouden zijn als de pCOj van het bloed in vivo op 
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40 mmHg gebracht zou zijn. Deze "gekorrigeerde" base excess komt 
goed overeen met de "niet-respiratoire pH" van Stoker c.s. (13 6 ) . 
2 Bepalingen van de base excess in veneus bloed 
Bij de in de volgende hoofdstukken te beschrijven chronische 
zuurbelastingen is gebruik gemaakt van ongestuwd veneus bloed 
voor de bepaling van de base excess volgens de in vitro me-
thode van Astrup en Siggaard-Andersen. Hierbij speelden naast 
het gegeven dat het naar hen genoemde apparaat hiervoor beschik-
baar was de volgende overwegingen een rol: 
a. Veneus bloed is gemakkelijker te verkrijgen dan arterieel 
bloed. Dit is met name van belang bij de poliklinische eva-
luatie van patiënten die een zuurbelasting als therapie 
krijgen. 
b. De base-excess is een eenvoudige en goed hanteerbare para-
meter bij patiënten waarvan de klinische situatie bekend 
is. Bij de hieronder te beschrijven patiënten was geen 
sprake van een respiratoire insuff i ci enti e maar uitsluitend 
van mogelijke metabole veranderingen van het zuur-base 
evenwicht. Het belangrijkste bezwaar tegen deze parameter,nl 
dat de base excess minder betrouwbaar is bij respiratoire 
afwijkingen (161, 2 3 4 , 267) is bij deze patiënten niet van 
toepassi ng. 
с De mening dat voor de bepaling van de base excess en stan­
daard bicarbonaat arterieel bloed nodig is, lijkt niet goed 
gedokumenteerd. Michel (159) stelt dat de COp-titratiecurve 
in vivo waarbij gebruik wordt gemaakt van centraal veneus 
bloed (te verkrijgen door kateteri sa ti e van de a.pul monal i s) 
belangrijke verschillen kan vertonen met de curve waarbij 
de bepalingen worden verricht in arterieel bloed. Hierbij 
zouden de waarden die verkregen worden door gebruik te 
maken van centraal veneus bloed beter overeen komen met de 
feitelijke situatie, zoals deze in de weefsels heerst. Hij 
stelt dan ook dat de "echte" COp-titratiecurve die curve 
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is die in vivo verkregen wordt door gebruik te maken van 
centraal veneus bloed. Kappagoda c.s. (67) vonden experi-
menteel dat beide in vivo curven (met centraal veneus en 
arterieel bloed) signifikant verschillende waarden ople-
veren voor de "niet-respiratoire pH". Aangezien deze ver-
schillen slechts gering zijn stellen zij dat het eenvou-
diger en voor de praktijk acceptabel is om gebruik te maken 
van arterieel bloed. 
Phillips en Peretz (192) meldden dat de base excess waar-
den die verkregen worden met centraal veneus en arterieel bloed 
bij ernstig zieke patiënten goed met elkaar overeen komen. Bij 
de diskussie in hun artikel merken zij op dat perifeer veneus 
bloed "op theoretische en empirische gronden" niet geschikt is 
voor de bepaling van de base excess. Op deze gronden gaan zij 
verder niet in. 
Aangezien bij de bepaling van de base excess op overwegend 
theoretische gronden het gebruik van centraal veneus bloed te pre-
fereren lijkt boven arterieel bloed lijkt de vraag of voor 
deze bepaling ook gebruik gemaakt kan worden van perifeer ve-
neus bloed niet zonder meer te verwerpen. Om deze reden en met 
name omdat perifeer veneus bloed met minder bezwaren voor de 
patient te verkrijgen is, zijn bij 24 patiënten bloedgasanalyses 
verricht in gelijktijdig afgenomen arterieel en perifeer veneus 
bloed. 
Bepalingen volgens Astrup in perifeer veneus en arterieel 
bloed 
Om een beeld te verkrijgen van de parameters die verkregen wor-
den m.b.v. de bepalingsmethode volgens Astrup en Siggaard-Ander-
sen (12, 245, 246) zijn bij 24 patiënten deze bepalingen verricht 
in arterieel en ongestuwd perifeer veneus bloed dat gelijktij-
dig zonder lucht bijmenging op dezelfde manier werd afgenomen. 
15 Van deze patiënten werden behandeld met intermitterende hemo-
dialyse. Het bloed bij deze patiënten werd afgenomen uit de 
arteriele lijn naar de kunstnier (aan het begin van een hemo-
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dialyse behandeling) en uit de kontra-laterale armvene. Bij 8 
patiënten werd bloed afgenomen tijdens een zuurbelasting met 
NH.Cl.Bij 1 patiente was sprake van een metabole alkalose als 
gevolg van chronisch braken. Alle bepalingen werden direkt na 
het afnemen van het bloed in duplo uitgevoerd. 
Tabel 35 vermeldt de gemiddelde waarden met de korrelatie-
koeff i ci enten volgens Pearson tussen de arteriele en veneuze 
bepalingen. Zoals verwacht mag worden zijn in het veneuze bloed 
de pC02-waarden hoger en de pH-waarden lager dan in het arteriele 
bloed.Voor alle in tabel 35 vermeldde parameters blijkt de kor-
relatie-koeff i ci ent volgens Pearson zeer signifikant (ρ < 0,001). 
Fig. 21 toont met betrekking tot de base excess de regressie­
lijn van de arteriele op de veneuze bepalingen met 95% betrouw­
baarheidsintervallen. De helling + de standaardfout van de be­
rekende regressielijn is 0,88 + 0,05. Het intercept met de 
Y-as (arteriele bepalingen) +_ de standaardfout is - 0,23 + 
0,33. Het berekende intercept verschilt niet signifikant van 0 en 
de regressielijn kan dus ook door de oorsprong lopen. Als de 
regressielijn door de oorsprong wordt berekend, blijkt de helling 
+ de standaardfout 0,91 + 0,03 te bedragen. Dit impliceert dat 
men door de veneuze meting met 0,9 te vermenigvuldigen de bij­
behorende (theoretisch) te verwachten arteriele waarde kan be­
rekenen (of omgekeerd door de arteriele meting te delen door 
0,9 kan de bijbehorende verwachte veneuze waarde worden bere­
k e n d ) . Als de patiente met de metabole alkalose niet bij de be­
rekeningen wordt betrokken verloopt de regressielijn m.b.t. de 
base excess volgens: Y = 0,886.X - 0,21, dus nauwelijks afwij­
kend van de berekende regressielijn voor alle 24 patiënten. 
Fig. 22 toont de regressielijn voor de bepalingen van de 
standaard bicarbonaat. De helling en het intercept + de stan-
daardfout zijn resp. 0,89 + 0,04 en 2,51 + 0,89. Ter vergelij-
king worden in fig. 23 en 24 de regressi el ijnen getoond m.b.t. 
de pH en de aktuele bicarbonaat met 95% betrouwbaarheidsinter-
vallen. Aangezien de pH in het perifere veneuze bloed o.a. mede 
bepaald wordt door de mate van doorbloeding en spierarbeid in 
de desbetreffende arm is het duidelijk dat de pH van perifeer 
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veneus bloed een minder goede maat is voor de pH in het arte-
ri el e Ы oed. 
Bij de bepaling van de "metabole kant" van het zuur-base 
evenwicht kan men, zoals hierboven is uiteengezet, gebruik maken 
van de base excess (als er geen repiratoire afwijkingen z i j n ) . 
Gezien de hoge korrelatie tussen de bepalingen, verricht in arte-
rieel en perifeer veneus bloed, is eenvoudig te berekenen wat 
de verwachte waarde van de ene is als de andere is bepaald. De 
vraag of de feitelijke situatie in vivo het best weergegeven 
wordt door de waarden die verkregen worden door bepalingen in 
perifeer veneus of arterieel bloed, wordt hierdoor niet beant­
woord. Om te trachten hierover een uitspraak te doen is gebruik 
gemaakt van een nomogram dat door Siggaard-Andersen in 1971 is 
gepubliceerd (247). In dit nomogram zijn aangegeven verschillen­
de in vivo CC^-titratiecurven (bij verschillende metabole zuur-
base e v e n w i c h t e n ) . Aan de hand van de bij de patient gemeten 
pCO- en pH kan in dit nomogram de base excess afgelezen worden. 
Met behulp van dit nomogram zijn de waarden voor de base excess 
afgelezen waarbij gebruik werd gemaakt van de in het arteriele 
bloed verkregen pH- en pCC^-waarden. Tabel 36 A vermeldt de ge­
middelde waarden voor de base excess, bepaald in arterieel en 
veneus bloed en met behulp van dit nomogram (dus door gebruik te 
maken van in vivo C O ^ - t i t r a t i e c u r v e n ) . Tevens vermeldt deze ta­
bel (B) de gegevens m.b.t. de hellingen en de intercepten van de 
bepalingen, verkregen m.b.v. dit nomogram, op de bepalingen, 
verkregen in arterieel en veneus bloed (dus m.b.v. de in vitro 
C C U - t o t r a t i e c u r v e n ) . Als ervan wordt uitgegaan dat de waarden 
die verkregen worden m.b.v. het nomogram van Siggaard-Andersen 
de situatie in vivo het meest nauwkeurig benaderen, komen de 
waarden die verkregen worden in perifeer veneus bloed het meest 
hiermee overeen. Het intercept van de regressielijn van de be­
palingen m.b.v. het nomogram (Y) op de arteriele bepalingen (X) 
loopt niet door de oorsprong (F-toets: overschrijdingskans 
ρ < 0 , 0 2 ) . Voor de regressielijn van de bepalingen m.b.v. dit 
nomogram (Y) op de veneuze bepalingen (X) geldt dat het inter­
cept niet signifikant verschilt van 0 (F-toetsen overschrijd!ngs-
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kans ρ > 0,1), zodat de regressielijn ook door de oorsprong ge 
trokken kan worden. In dat geval wordt de lijn weergegeven 
door: Y = 0,973 (+ 0,035).X. 
4 D i s к u s s i e 
De uitspraak van Phillips en Peretz (192) dat perifeer veneus 
bloed voor de bepaling van de base excess niet geschikt is, wo 
door dit onderzoek niet gesteund, integendeel. De bepalingen, 
verricht in perifeer veneus bloed zijn sterk gekorreleerd met 
de in arterieel bloed verrichte bepalingen. Door de uitslagen, 
verkregen in veneus bloed te vermenigvuldigen met 0,9 krijgt 
men een betrouwbare informatie over de waarde die verkregen 
zou zijn door gebruik te maken van arterieel bloed. 
De kritiek, met name van Amerikaanse zijde, op de door 
Siggaard-Andersen en Astrup gevolgde methode bij de bepaling 
van de base excess is gebaseerd op het gegeven dat de CO--
titratiecurve in vivo anders is dan in vitro. Om aan dit be­
zwaar tegemoet te komen publiceerden Siggaard-Andersen een no­
mogram, waarbij m.b.v. in vivo verkregen (^-ti trati ecurven de 
base excess afgelezen kan worden. Uitgaande van dit nomogram 
blijken de base excess waarden die (in vitro) verkregen worden 
door bepalingen in perifeer veneus bloed beter overeen te kome 
met de feitelijke situatie (in vivo) dan wanneer gebruik wordt 
gemaakt van arteriaal bloed (fig. 25). 
De discrepantie bij respiratoire afwijkingen tussen de 
m.b.v. de in vitro methode verkregen base excess waarde en de 
situatie in vivo wordt verklaard door de verschillen in CO2-
titratiecurven in vivo en in vitro. Het lijkt dus aannemelijk 
dat de waarden die verkregen worden door gebruik te maken van 
het door Siggaard-Andersen beschreven nomogram (247), ook bij 
respiratoire afwijkingen een betrouwbare informatie geven om­
dat hierbij gebruik wordt gemaakt van in vivo verkregen COj-
titratiecurven. Gezien de hoge korrelatie tussen de base exces 
waarden die verkregen worden met dit nomogram en de waarden in 
perifeer veneus bloed lijkt het waarschijnlijk dat ook bij 
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respiratoire afwijkingen de waarden die (in vitro) verkregen wor-
den in perifeer veneus bloed een betrouwbare indruk geven van de 
metabole kant van het zuur-base evenwicht. Om meer zekerheid 
hierover te verkrijgen zou dit onderzoek uitgebreid moeten worden 
met patiënten met respiratoire afwijkingen. 
De verschillen in CC^-titratiecurven tussen centraal veneus 
en arterieel bloed, beiden in vivo, zijn hierbij niet aan de 
orde gekomen. Als ervan wordt uitgegaan dat COj-titratiecurven 
in centraal veneus bloed de meest betrouwbare en fysiologische 
curve is, vormen de waarden die verkregen worden met het hier ge-
hanteerde nomogram van Siggaard-Andersen slechts een benadering 
van de feitelijke in vivo situatie. Een nomogram dat gebruik 
maakt van in vivo C0 2-titratiecurven in centraal veneus bloed is 
ons niet bekend. In de praktijk zal de discrepantie waarschijn-
lijk niet groot zijn gezien de bevindingen van Kappagoda c.s. 
( 6 7 ) . 
5 Samenvatti ng 
Bij 24 patiënten zonder respiratoire afwijkingen werden de base 
excess, standaard H C 0 3 " , pH, pCO^ en de aktuele HCCk" bepaald 
met behulp van de in vitro methode volgens Siggaard-Andersen 
en Astrup in gelijktijdig afgenomen arterieel en perifeer ve-
neus bloed. Met betrekking tot de base excess bleken de ver-
kregen waarden sterk gekorreleerd. Door de veneuze waarde met 
0,9 te vermenigvuldigen kan men op een eenvoudige manier de 
(theoretisch) te verwachten waarde berekenen die gevonden zou 
zijn als gebruik wordt gemaakt van arterieel bloed. Omgekeerd 
kan men de verwachte veneuze waarde berekenen door de bepaling 
in het arteriele bloed te delen door 0,9. 
Om de vraag te beantwoorden of de base excess waarden die 
verkregen worden in arterieel bloed de situatie in vivo beter 
weergeeft dan de waarden die verkregen worden in perifeer ve-
neus bloed is een nomogram gehanteerd dat gebruik maakt van in 
vivo C02-titratiecurven. Hierbij bleken de in perifeer veneus 
bloed verkregen waarden beter overeen te komen met de gegevens 
120 
die verkregen worden m.b.v. dit nomogram dan de waarden die 
verkregen worden door gebruik te maken van arterieel bloed. Voor 
de praktijk betekent dit dat voor bepalingen van de "metabole 
kant" van het zuur-base evenwicht het gebruik van perifeer ve-
neus bloed niet alleen eenvoudiger is, maar tevens dat een meer 
exakte informatie verkregen wordt dan wanneer arterieel bloed 
wordt gebruikt. In hoeverre de hier gehanteerde in vitro metho-
de bij de bepaling van de base excess in perifeer veneus bloed 
ook betrouwbaar is bij patiënten met respiratoire afwijkingen 
is niet onderzocht, maar dit lijkt wel waarschijnlijk. 
121 
Hoofdstuk XI 
LANGDURIGE ZUURBELASTINGEN 
Het doel van een langdurige zuurbelasting bij de behandeling 
van mensen met nierstenen is het verlagen van de urine pH zon-
der een belangrijke metabole acidóse. In dit hoofdstuk staat 
centraal de vraag welke vorm van zuurbelasting hiervoor het 
meest geschikt is. 
Van NH.Cl is bekend dat dit middel altijd min of meer re-
sulteert in een metabole acidóse (129, 212, 232, 248, 260, 3 0 5 ) . 
In hoeverre orale belastingen met andere anionen in een metabole 
acidóse resulteren is bij de mens niet goed bekend. Met name is 
dit niet bekend bij patiënten met nierstenen, 
De waarschijnlijk belangrijkste bijwerking van een lang-
durige metabole acidóse is het gegeven dat hierbij de hoeveel-
heid botzouten in het skelet afneemt. Op dit aspekt wordt eerst 
ingegaan alvorens de vraag te beantwoorden welke vorm van zuur-
belasting het minst resulteert in een acidóse. 
1 De calcium-stofwisseling bij een metabole acidóse 
Het bot is een levend weefsel waarbij voortdurend sprake is van 
aanmaak en afbraak. Met het oog op het zuur-base evenwicht heb-
ben botzouten een belangrijke funktie als reserve van alkali. 
Bij de mobilisatie van botzouten komt alkali vrij waardoor een 
progressie van een metabole acidóse wordt voorkomen. Hierbij 
kan het accent liggen op een verminderde mineralisatie, een 
verhoogde afbraak of een uitwisseling van ionen tussen het bot 
en de extracellulaire vloeistof, waardoor de samenstelling van 
de botzouten verandert. 
De funktie van het bot bij de handhaving van het zuur-base 
evenwicht werd reeds door Albright beschreven (6) en o.a. in 
verband gebracht de vaak bij een renale tubulaire acidóse voor-
komende osteomalacie. Na Albright is dit aspekt van de calcium-
en fosfaathuishouding door vele auteurs bevestigd (18, 4 2 , 8 2 , 
128, 131, 213, 2 4 8 , 3 0 2 ) . In de meeste gevallen hebben hierop 
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gerichte studies betrekking op belastingen met NH.Cl , bij pa-
tienten met een ni erinsuff i cientie of bij patiënten met een 
renale tubulaire a c i d ó s e . 
Bij histologisch onderzoek van een botbiopt bij een chro-
nische acidóse kan het beeld gezien worden van een mineral isa-
tiestoornis (6) of van een verhoogde botafbraak (osteocytaire 
en osteoclastai re Osteolyse (18, 6 0 ) ) . Bij ratten vonden Barzel 
en Jowsey (18) na een belasting met NH.Cl gedurende bijna 1 
jaar naast een vermindering van het cal eiumgehalte tevens een 
vermindering van de organische botmatrix. Bij mikroradiografi e 
vonden zij tekenen van een verhoogde botafbraak. Bij de de-
mi neralisatie van het skelet als gevolg van een acidóse spelen 
dus cellulaire processen een rol (18, 6 0 ) . 
Samenhangend met de verhoogde botafbraak resulteert een 
chronische acidóse in een h y p e r c a l c i u r i e . Tevens is tijdens 
een metabole acidóse (door NH^Cl of a c e t a z o l a m i d e ) de tubu-
laire t e r u g r e s o r p t i e van calcium verminderd ( 1 3 0 ) . De verhoogde 
cal с iumuitscheiding en de botdeminerali sat i e als gevolg van een 
metabole acidóse lijken niet beïnvloed te worden door parat-
hormoon of calcitonine (60, 1 3 0 ) . De d e m i n e r a l i s a t i e van het 
bot lijkt evenmin beïnvloed te worden door het c a l c i u m g e h a l t e 
van het voedsel (18) . 
Naast een m o b i l i s a t i e van calcium fosfaat uit het skelet 
als gevolg van een metabole acidóse kan ook de samenstelling van 
de botzouten v e r a n d e r e n . Tijdens een metabole acidóse neemt 
het c a r b o n a a t g e h a l t e van het hydroxy-apatiet af (42, 1 0 8 ) . Of 
dit voor de stabiliteit van het skelet van betekenis is, is 
niet d u i d e l i j k . 
In hoeverre vitamine D en de meer aktieve m e t a b o l i e t e n van 
vitamine D een rol spelen bij de negatieve cal eiumbalans als 
gevolg van een metabole acidóse is evenmin d u i d e l i j k . Weber 
с.s. (198) vonden bij gezonde proefpersonen tijdens een door 
NH.C1 g e ï n d u c e e r d e chronische acidóse ten opzichte van een kon-
trole periode geen veranderingen in de turnover van 25-hydroxy-
cholecalei feroi , de fosfaat en magnesium absorptie en in de 
parathormoon spiegel van het plasma. Zij konkluderen dan ook 
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dat bij de botresorptie ten gevolge van een metabole acidóse 
parathormoon en vitamine D met zijn metabol ieten geen rol spelen. 
In tegenstelling tot deze studies vonden Сое en Firpo (52) bij 
patiënten met een renale tubulaire acidóse een lichte verhoging 
van de plasma parathormoon koncentraties die reversibel bleek 
na een behandeling van de acidóse met alkali. Lee c.s. (126) 
vonden bij ratten een gestoorde hydroxyler ing van 25-hydroxy-
chol ecal ciferoi tot 1, 25-dihydroxycholecalciferoi. Zij sug-
gereren dat een gestoorde hydroxyler ing van 25-hydroxychole-
calciferol ook een rol zou spelen bij patiënten met een osteoma-
lacie en een metabole acidóse, met name bij patiënten met een 
renale tubulaire acidóse. 
Op grond van de literatuurgegevens is het niet duidelijk 
of ook lichte vormen van een metabole acidóse aanleiding geven 
tot een botdemineralisatie aangezien de meeste studies werden 
verricht met hoge doseringen NH.C1 . 
2 Het zuur-base evenwicht bij verschillende zuurbelastingen 
2.1.1. Aard en opzet van de verrichte studies 
Om een indruk te krijgen in hoeverre orale zuurbelastingen met 
verschillende anionen (Cl", SO," en N0,") resulteren in ver-
anderingen van het zuur-base evenwicht en met name in een aci-
dóse, werden belastingen verricht met: 
NH 4C1 (3 patiënten) 
Methionine (2 patiënten) 
NH.C1 en NH.NOj bij een zoutloos dieet (3 patiënten) 
NH.NO, bij een zoutloos en zouthoudend dieet (3 patiënten), 
Deze 11 studies werden verricht op een balansafdeling waarbij 
een nauwkeurige kontrole tijdens deze belastingen mogelijk was. 
Het dieet werd bij iedere studie konstant gehouden, zodat ver-
anderingen in de uitscheiding van ionen het gevolg waren van 
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veranderingen in de toegepaste belastingen. De dieetkeuze was 
grotendeels v r i j , maar werd zoveel mogelijk aangepast aan het 
dieet dat thuis werd gebruikt. In alle gevallen was het dieet 
zoutloos met eventueel hieraan toegevoegd NaCl in de vorm van 
ouwels. Dieetanalyses werden niet verricht. Om van de samen­
stelling van het dieet een beeld te krijgen werd na een in­
loopperiode van 6 dagen de uitscheiding van Na , К , Cl" en 
H -ionen tijdens de laatste dag min of meer representatief ge­
acht voor de samenstelling van het dieet en voor de endogene 
zuurproduktie. Hierbij werd er van uitgegaan dat op de 6e dag 
een evenwichtssituatie was bereikt tussen de endogene zuur­
produktie (mede afhankelijk van het dieet) en de zuuruitschei-
ding in de 24 uurs urine (bij de methionine belasting was de 
inloopperiode 5 d a g e n ) . Tevens werd ervan uitgegaan dat de bij 
de endogene zuurproduktie vrijkomende ( "metabole") H -ionen 
grotendeels met de urine worden uitgescheiden (128, 1 3 1 ) . 
Tijdens deze studies waren de hierbij betrokken patiënten 
normaal gemobiliseerd. Allen verkeerden in een goede gezondheid 
met als enige afwijking het bezit van nierstenen. Een urineweg-
infektie was blijkens een urinekweek, verricht voor iedere stu-
die,niet aanwezig. De endogene kreatinineklaring bedroeg bij 
alle patiënten meer dan 94 ml/min. Eventuele medikatie was steeds 
minstens een week voor de inloopperiode gestaakt. 
2.1.2 Uitvoering van de belastingen 
Na een inloopperiode werden de dagelijkse belastingen in 3 doses 
toegediend tijdens de maaltijden. Ongestuwd veneus bloed voor 
bepaling van het plasma kreatinine, het mineralenspectrum en 
voor een Ы o e d g a s a n a l y s e werd steeds 's ochtends afgenomen. Bij 
veranderingen of aan het begin van een belasting gebeurde dit 
vóör de eerste dagdosis. De urine werd bewaard in een koelkast. 
Na beëindiging van de verzameling van een etmaal werd de hoeveel-
heid gemeten en werden 2 monsters bewaard bij - 2 0 o C . In de urine 
werden bepaald de koncentratie van Na , К , Cl", Ca, fosfaat, 
kreatinine, NH,. , titreerbaar zuur en HCO,". 
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2.1.3 Laboratoriumbepalingen 
Bij alle bepalingen werd gebruik gemaakt van de bij ons labo­
ratorium dagelijks in gebruik zijnde methoden zoals beschreven 
bij de akute zuurbelastingen. 
2.2 Belastingen met NH 4C1 
2.2.1 Ui tvoeri ng 
Deze studies werden verricht bij 3 mannen: patient 1 was een 
man van 47 jaar met beiderzijds nierstenen (pyelumstenen). Pa­
tient 2 was een man van 58 jaar met een idiopathische osteo­
porose zonder nierstenen, patient 3 was een man van 48 jaar met 
recidiverende calcium oxalaatsteentjes. De dagelijkse belasting 
met NH4CI bedroeg 2 mmol/kg lieh.gew.. De balansgegevens en de 
plasmawaarden staan vermeld in tabel 37, 38 en 39. 
Na een belasting met uitsluitend NH^Cl werd in een volgen­
de fase hydrochlorothiazide hieraan toegevoegd. Van thiazide 
diuretica is bekend dat deze medikamenten (onder deze omstandig­
heden) primair als chloruretica werkzaam zijn (86) en in tegen­
stelling tot NH 4C1 aanleiding kunnen geven tot een metabole 
alkalose. T.o.v. het zuur-base evenwicht lijken NH^Cl en thia­
zide diuretica dus een tegengesteld effekt te hebben. 
Bij patient 1 en 2 werd tenslotte volgend op de belasting 
met МНдСІ , gekombineerd met hydrochlorothiazide bij een zoutloos 
dieet NaCl aan het dieet toegevoegd. 
2.2.2 Resul taten 
Fig. 26 en 27 tonen de bevindingen in de 24-uurs urine, de base 
excess en de stadaard bicarbonaat in het veneuze bloed bij pa­
tient 1. Als maat voor de endogene zuurproduktie werd bij deze 
patient de gemiddelde uitscheiding van H -ionen tijdens de 
laatste 3 dagen van de inloopperiode genomen (90 m m o l ) . De ba-
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lans van H -ionen werd per dag berekend uit de dagelijkse 
NH4CI belasting (152 mmol) en de endogene zuurproduktie (samen 
242 m m o l / d a g ) , verminderd met de gemeten uitscheiding van H -
ionen op de desbetreffende dag. Bij de 2 andere patiënten werd 
(evenals bij de nog te beschrijven belastingen) uitsluitend de 
uitscheiding van H -ionen op de laatste dag van de inloopperiode 
als maat genomen voor de endogene zuurproduktie. Op analoge 
wijze werd de dagelijkse balans bepaald voor Na , К en Cl -
ionen. Hierbij werd, afgaande op de gegevens van Lemann c.s. 
(128) ervan uitgegaan dat alle, als NH^Cl per os gegeven Cl"-
ionen in de darm werden geresorbeerd. 
Fig. 26 en tabel 37 - 39 tonen dat de uitscheiding van 
Na tijdens een belasting met uitsluitend NH.Cl niet duidelijk 
verandert. De Cl" uitscheiding neemt , zoals te verwachten, 
toe, maar niet in dezelfde mate als de dagelijkse dosis NH.Cl , 
zodat een retentie van Cl"-ionen optreedt, met een stijging 
van de plasma Cl"-koncentratie. Hiermee parallel treedt een 
retentie op van H -ionen, leidend tot een metabole acidóse. Op-
vallend is hierbij dat bij patient 2, die geen nierstenen heeft, 
de metabole acidóse en de stijging van het plasma chloride ge-
ringer zijn dan bij de beide andere patiënten. Het lijkt waar-
schijnlijk dat dit is toe te schrijven aan de bij de akute 
zuurbelastingen gesignaleerde neiging tot Cl"-retentie bij patiën-
ten met nierstenen. In deze eerste fase nemen bij alle patiën-
ten de calcium- en fosfaatuitscheiding toe met resp. gemiddeld 
5 en 3 mmol/24 uur t.o.v. de laatste dag van de inloopperiode. 
De kombinatie met hydrochlorothiazide in de tweede fase 
resulteert in een forse toename van de Cl uitscheiding. Het 
natriuretische effekt blijft hierbij achter. Hiermee parallel 
komt de balans van H -ionen min of meer in evenwicht, daalt het 
plasma chloride en stijgt de base excess. De calcium fosfaat-
uitscheiding zijn op het einde van deze fase weer genormaliseerd 
en even hoog als op het einde van de inloopperiode. 
Extra Cl in de vorm van NaCl aan het dieet toegevoegd 
(patient 1 en 2) lijkt uiteindelijk te resulteren in een re-
tentie van Cl" t.o.v. Na . De duur van deze fase is echter 
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niet lang genoeg om duidelijke konklusies hieraan te kunnen 
verbinden. Bij de laatste belastingen wordt hierop nog terug 
gekomen. 
Om een beeld te krijgen van de Cl" balans t.o.v. de balans 
van de belangrijkste kat ionen, Na en К , werd de dagelijkse 
balans van Na + К - Cl berekend, zoals weergegeven in tabel 
37, 38 en 39. Een positieve waarde betekent een retentie van 
kationen, t.o.v. Cl", een negatieve waarde een relatieve Cl" 
retentie. Aangezien er een evenwicht bestaat tussen positieve 
en negatieve ionen (zoals aangegeven in fig. 7) is de balans 
van H -ionen vergeleken met de "netto Cl " balans (Cl" - Na 
К ). Fig. 28 toont dit verband. In deze figuur is uitgezet de 
dagelijkse balans van Cl" - Na - К tegen de balans van H -
ionen tijdens de twee eerste fasen, dus tijdens het gebruik van 
een zoutloos dieet zonder (open symbolen) en met hydrochloro­
thiazide (gesloten symbolen). Tevens zijn in deze figuur de 
regress i el ijnen tussen deze twee variabelen getrokken voor de 3 
patiënten afzonderlijk. Bij ieder van deze 3 patiënten be-
staat een signifikante korrelatie tussen de dagelijkse "netto 
Cl"" - en H -balans (p < 0 , 0 1 ) . De hellingen (+ de standaard-
fout) voor de regressielijnen 1, 2 en 3 zijn resp. 0,942 
(+ 0 , 0 2 5 ) , 1,28 (+ 0,14) en 1,12 (+ 0 , 2 1 ) . De korrel a tie-koef-
fi ci enten volgens Pearson (r) zijn resp. 0,997, 0,95 en 0,81. 
In tegenstelling tot de gekombineerde eerste 2 fasen tijdens 
een zoutloos dieet is er geen signifikante korrelatie aantoon-
baar tussen deze 2 variabelen bij patient 1 en 2 in de derde 
fase, waarbij NaCl aan het dieet werd toegevoegd (niet weerge-
geven in fig. 2 8 ) . Zoals reeds is opgemerkt, lijkt de duur van 
deze fase niet lang genoeg om hieraan konklusies te kunnen ver-
bi nden. 
Zoals blijkt uit fig. 28, de korrelatie-koeff i ci enten en 
de standaardfout bij de berekening van de helling van de 3 re-
gressiel i jnen zijn de variaties van de waarnemingen van patient 
2 en met name van patient 3 om hun regressielijn groter dan bij 
patient 1. Bij een vergelijking van de hellingen van de 3 re-
gressi el i jnen is daarom gebruik gemaakt van een kovarantie-
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analyse met gewogen waarnemingen, d.w.ζ. dat de waarnemingen 
van de eerste patient een "gewicht" kregen van 1, van patient 
2 een gewicht van 1/3,9 en van patient 3 een gewicht van 1/7,6. 
Een gemeenschappelijke helling zou dan zijn 0.955 + 0,025; 
het is echter niet waarschijnlijk dat de 3 gevonden hellingen 
gelijk zijn: De overschrijdingskans is 0,025 < ρ < 0,05, m.a.w. 
de 3 gevonden hellingen zijn signifikant verschillend. 
2.2.3 Diskussie 
Uit deze 3 belastingen komt naar voren dat een belasting met 
NH/C1 leidt tot een retentie van het gegeven anion in verge­
lijking met de kwantitatief belangrijkste kationen. Na en К . 
Parallel hiermee resulteert een dergelijke belasting in een re­
tentie van H +-ionen en in een metabole acidóse. Opmerkelijk is 
in dit verband de bevinding van Sartorius c.s. (232) dat tij-
dens een door NH^Cl geïnduceerde metabole acidóse de tubulaire 
terugresorptie van Cl" is toegenomen. 
De retentie van "netto Cl"" - en H + -ionen zijn 
sterk met elkaar gekorreleerd. Blijkens de gevonden regressie-
lijnen bestaat er een intercept met de Y-as ("netto Cl""balans) 
bij patient 2 en 3. Bij patient 1 is dit intercept te verwaar-
lozen. De cumulatieve balansen van Cl" - Na - К en Η (tij­
dens de fasen met een zoutloos dieet) blijken bij deze patient 
goed met elkaar overeen te komen (fig. 2 9 ) . 
Het intercept van de in fig. 28 getekende regressie!ijnen 
kan ten dele verklaard worden door de hier gevolgde procedure, 
waarbij de Η -balans berekend werd aan de hand van de waarden 
tijdens de laatste dag van de inloopperiode. Deze werden als 
maat genomen voor de endogene zuurproduktie. Hierbij werd er 
van uitgegaan dat dan reeds een evenwichtssituatie was bereikt. 
Dit lijkt echter niet waarschijnlijk. De inloopperiode was 
slechts 6 dagen, waarbij hieraan voorafgaande (thuis) een zout­
houdend dieet werd gebruikt. In deze periode nam de uitschei­
ding van Η -ionen geleidelijk toe, zodat het waarschijnlijk is 
dat als uitgangswaarde een te hoge uitscheiding van Η -ionen 
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werd genomen. Het lijkt dan ook waarschijnlijk dat tijdens de 
hierop volgende dagen tijdens de NH^Cl belasting steeds een (min 
of meer konstante) te grote retentie van H -ionen is berekend 
met o.a. als gevolg dat de cumulatieve balans van H en Cl" -
Na - К grote discrepanties vertoont bij patient 2 en 3 (tabel 
38 en 3 9 ) . Als wij veronderstellen dat bij patient 2 en 3 de 
uitscheiding van H -ionen op de laatste dag van de inloopperiode 
resp. 21,2 en 33,8 mmol (de grootten van de gevonden intercep­
ten) hoger was dan overeenkomend met een evenwichtssituatie dan 
zou de cumulatieve balans van H -ionen voor beide patiënten na 
resp. 12 en 17 dagen 16 en 1 mmol bedragen en dus redelijk over-
eenkomen met de "netto Cl~" balans. In mindere mate geldt een-
zelfde bezwaar tegen de schatting van het К gehalte van het 
dieet op de uitgangsdag. De gekozen uitgangswaarden voor Na en 
Cl lijken wel betrouwbaar. 
De helling van de gevonden regressi el ijnen wordt door de 
hier gevolgde procedure niet beïnvloed. Lemann c.s. (128) vonden 
met een andere, gekompliceerde proefopstelling, waarbij gebruik 
werd gemaakt van een synthetisch dieet en analyse van de faeces 
om de endogene zuurproduktie te meten, andere waarden. Aan de 
hand van door hen gepubliceerde gegevens van een gezonde proef-
persoon is tijdens een NH.C1 belasting (bij een zouthoudend dieet) 
een regressielijn te berekenen : Y = 0,78.X + 6 (r = 0 , 9 3 ) . 
De gegevens van in totaal 47 studies (balansen tijdens een zout-
houdend dieet met NH.C1 en NaHCOn) werden door hen gepoold. Hier-
bij vonden ook zij een korrelatie tussen de Cl - Na - К en de 
H balans. De door hen (met hun meer ingewikkelde proefopstel­
ling) gevonden regressielijn beantwoordde aan de formule: Y = 
0,79.X + 6,9 (r = 0 , 7 6 ) . De gevonden helling van de regressie­
lijn verschilt duidelijk met de hier gevonden waarden. Bij de 
nog te beschrijven zuurbelastingen werd aangenomen dat de hel­
lingen van de regressi el ijnen 1 bedragen (hoek van 45 ). Hierbij 
werden, zoals zal blijken, waarden verkregen die goed overeen­
komen met gepubliceerde gegevens uit de literatuur, zodat de 
hier gevolgde procedure eenvoudig en betrouwbaar lijkt. 
Het is niet waarschijnlijk dat bij een meer langdurige 
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belasting met NH^Cl dezelfde korrelatie tussen de "netto Cl~" 
en H -balans blijft bestaan aangezien dit (gezien de bekende 
retentie van H -ionen) zou leiden tot een progressieve re-
tentie van Cl"-ionen (of verlies van N a + en K + ) . Dit doet ver-
moeden dat, gezien de te verwachten discrepantie bij belastingen 
van langere duur, H -ionen worden "weggevangen" door buffers die 
tijdens de inloopperiode niet in deze mate worden aangesproken. 
Gezien het bekende en ook hier gesignaleerde, gegeven dat een 
belasting met NH^Cl de uitscheiding van calcium (en fosfaat) 
doet toenemen lijkt het waarschijnlijk dat hierbij een mobili-
satie optreedt van botzouten, zoals ook door Lemann c.s. (128) 
gesuggereerd wordt. 
Hydrochlorothiazide leidt bij alle 3 patiënten tot een 
sterkere toename van de Cl "-uitscheiding dan van Na en К . 
Hiermee parallel komt de H -balans min of meer in evenwicht en 
neemt de calciumuitscheiding af. De relatief sterke toename van 
de Cl" uitscheiding wijst erop dat de terugresorptie van Cl" 
in de tubuli afneemt. Tijdens hydrochlorothiazide is Cl" dus een 
relatief minder goed resorbeerbaar anion. De veranderingen in 
het zuur-base evenwicht zijn hiermee goed te verklaren. 
Tijdens de derde fase, waarbij NaCl aan het dieet werd toe­
gevoegd, kon bij patient 1 en 2 geen signifikante korrelatie 
aangetoond worden tussen de "netto Cl"" en H balans. Blijkens 
de gegevens van Lemann c.s. (128) bestaat een dergelijke kor­
relatie wel. Tijdens deze fase treedt m.a.w. een passagere re­
tentie van H -ionen op die niet verklaard kan worden door een 
"netto Cl"" retentie. Het lijkt waarschijnlijk dat dit het ge­
volg is van veranderingen in de uitscheiding van ionen die bij 
deze proefopstelling niet gemeten zijn. De calciumuitscheiding 
bij beide patiënten stijgt tijdelijk slechts in geringe mate en 
is aan het einde van deze fase gelijk aan de waarden op het 
einde van de inloopperiode en op het einde van de tweede fase. 
Zoals reeds naar voren kwam blijken de hellingen van de 
regressiel ijnen, zoals aangegeven in fig. 28 onderling signi-
fikant verschillend. De helling bij patient 2 (zonder nierstenen) 
was het grootst, bij patient 1 (met pyelumstenen) het kleinst. 
Dit suggereert dat bij een gegeven retentie van "netto Cl"" bij 
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patiënten met nierstenen (tijdens een situatie die min of meer 
overeenkomt met een steady state) een grotere retentie van H -
ionen optreedt dan bij patiënten zonder nierstenen. Aangezien 
deze belastingen slechts bij 3 patiënten werden uitgevoerd kun-
nen duidelijke konklusies met betrekking tot het verband tussen 
de balans van "netto Cl " en H -ionen niet getrokken worden. Het 
is interessant om dit gegeven in de toekomst nader uit te zoeken, 
mede omdat bij de akute zuurbelastingen met NH.C1 naar voren 
kwam dat patiënten met fosfaat bevattende nierstenen neigen tot 
een "netto Cl""retentie. 
2.2.4 Samenvatting 
Tijdens een belasting met NH.C1 treedt een retentie op van H 
ionen, resulterend in een metabole acidóse. Hierbij treedt een 
bijna equimolaire retentie op van Cl -ionen t.o.v. Na en К . 
Hiermee parallel neemt de calciumuitscheiding toe. Het lijkt 
waarschijnlijk dat dit het gevolg is van een mobilisatie van 
botzouten. Onder invloed van hydrochlorothiazide treedt een 
retentie op van Na en К t.o.v. Cl" en neemt de uitscheiding 
van H -ionen min of meer equimolair toe, waardoor de H balans 
meer in evenwicht komt. 
De hoge korrelatie tussen de balans van Cl - Na - К 
en H -ionen onderstreept de betekenis van deze ionen voor het 
zuur-base evenwicht. Bij de vraag of een zuurbelasting al of niet 
in een metabole acidóse resulteert speelt dit gegeven een belang-
rijke rol. Voor een langdurige behandeling van patiënten met 
nierstenen is NH.C1 alleen wegens het optreden van een acidóse 
niet geschikt. Door kombinatie met een thiazide diureticum is 
het mogelijk om het ontstaan van een metabole acidóse te voor-
komen. 
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2.3 B§l§§îlD9Ê!î-!Dêî„î!?Î!]i2DÎDË 
2.3.1 Ui tvoeri ng 
Deze belastingen werden verricht bij 2 patiënten met overwegend 
calcium fosfaat bevattende nierstenen. Bij beide patiënten daalde 
de urine pH na een NH.Cl belasting volgens de (criteria van Wrong 
en Davies onvoldoende (minimum urine pH resp. 5,6 en 5 , 8 3 ) . De 
eerste patient was een vrouw van 46 jaar, de tweede een man van 
44 jaar. De belastingen werden verricht tijdens het gebruik van 
een zoutloos balans dieet. De inloopperiode was bij beide pa-
tienten 5 dagen. Hierna werd een dagelijkse zuurbelasting gege-
ven met 12 gram methionine. Na 8 (patient 1) en 12 dagen (pa-
tient 2) werd 50 mg hydrochlorothiazide aan de dagelijkse methi-
onine belasting toegevoegd. Beide patiënten klaagden als gevolg 
van de methionine over misselijkheid. Patient 2 braakte op de 
16e dag, zodat deze studie toen beëindigd moest worden. 
Tabel 40 en 41 vermelden de gegevens van beide patiënten. 
De waarden in de 24-uurs urine zijn uitgedrukt als veranderingen 
t.o.v. de vijfde dag van de inloopperiode aangezien de balans 
van H -ionen bij een methionine belasting niet exakt is aan te 
geven. Een positieve waarde van Na + К - Cl betekent (dus 
tegengesteld t.o.v. de bij de NH,C1 belastingen gehanteerde ba­
lansberekeningen) een retentie van Cl~-ionen t.o.v. Na en Κ , 
een negatieve waarde een retentie van Na en К t.o.v. Cl". 
2.3.2 Resultaten 
Deze staan vermeld in tabel 40 en 41 en worden voor patient 1 
geïllustreerd in fig. 30 en 31. 
Op de eerste dag van de belastingen kon in de urine geen 
Cl" aangetoond worden. Deze neiging tot Cl" retentie hield ge-
durende de eerste dagen van deze belastingen aan. In tegen-
stelling hiermee was de uitscheiding van Na en К gedurende 
de eerste dagen verhoogd. Bij patient 1 hielden deze verande­
ringen aan tot de zesde dag, bij patient 2 werd pas na ongeveer 
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12 dagen een evenwichtssituatie bereikt. De uitscheiding van 
H -ionen nam geleidelijk toe. Blijkens de plasmawaarden resul-
teerden deze veranderingen in een daling van het plasma kalium 
en in een hyperchloremisehe metabole acidóse. De calciumuit-
scheiding was op de uitgangsdag voor patient 1 en 2 resp. 1,9 
en 4,5 mmol/24 uur. Op de 8e en 12e dag van de belasting was de 
calciumuitscheiding resp. 4,4 en 11,5 mmol (de fosfaatuitschei-
ding was op de uitgangsdag resp. 24 en 21 mmol en na 8 en 12 
dagen resp. 17 en 29 mmol/24 u u r ) . 
Bij beide patiënten leidde hydrochlorothiazide tot een 
sterkere toename van de uitscheiding van Cl dan van Na . De 
kaliumuitscheiding nam, zoals te verwachten fors toe. Deze ver-
anderingen resulteerden in een vermindering van de metabole 
acidóse, een daling van het plasma chloride en in een forse 
daling van het plasma kalium. Bij patient 1 daalde het plasma 
kalium op de 13e dag tot 1,9 mmol/1, waardoor deze studie be-
ëindigd moest worden. 
Gezien de korrelatie tussen de "netto Cl"" balans (Cl" -
Na - К ) en het zuur-base evenwicht die bij de NH^Cl belastingen 
naar voren kwam zijn in tabel 40 en 41 de (cumulatieve) veran­
deringen in de uitscheiding van Na + К - Cl en H -ionen aan­
gegeven. Voor patient 2 zijn deze veranderingen tevens weerge­
geven in fig. 32. Ervan uitgaande dat een retentie van Cl"-ionen 
t.o.v. Na en К gepaard gaat met een min of meer equimolaire 
retentie van H -ionen en dat SO."-ionen, die vrijkomen bij de 
afbraak van methionine, niet geretineerd worden, vertegenwoor­
digt het gearceerde gebied in fig. 32 het aantal meq. S0»~-
ionen dat vrijkomt bij de afbraak van methionine. Na 15 dagen 
bedraagt de cumulatieve retentie van Cl" - Na - К 423 mmol ,de 
toegenomen uitscheiding van Η -ionen 1293 mmol.In totaal zijn 
dan, uitgaande van deze redenering, 1716 meq. S 0 - _ vrijgekomen, 
overeenkomend met gemiddeld 57 mmol S0,~ per dag. Op deze manier 
berekend wordt dus 70,8% van de gegeven methionine afgebroken 
tot (o.a.) S0«~. Eenzelfde berekening volgend voor patient 1 
zijn na 12 dagen 256 + 1102 = 1358 meq. S 0 4 ~ vrijgekomen, ge­
middeld 56,6 mmol S 0 d
_
 per dag, overeenkomend met 70,3% van de 
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dagelijkse methionine belasting (1 gram methionine komt overeen 
met б ,7 m m o l ) . 
2.3.3 Diskussie 
Bij de hier beschreven 2 patiënten resulteert een methionine 
belasting in een retentie van Cl t.o.v. Na en К met als ge­
volg een hyperchloremisehe metabole acidóse. Bij gezonde proef-
personen is dit blijkens de gegevens van Lemann en Helman (127) 
niet in deze mate het geval. Berekend aan de hand van de door 
hen gepubliceerde gegevens was na een belasting gedurende 5 
dagen bij 3 proefpersonen met 13,9 gram methionine de cumula-
tieve retentie van Cl - Na - К (bij een zouthoudend dieet) 
gemiddeld 113 mmol (bij een zoutloos dieet lijkt deze retentie 
kleiner, gemiddeld + 98 mmol na 5 dagen bij 2 p a t i ë n t e n ) . Op 
grond van deze neiging tot retentie van Cl"-ionen t.o.v. Na 
en К lijkt methionine geen geschikt middel om patiënten met 
nierstenen te behandelen. Het zuur-base evenwicht kan welis-
waar in gunstige zin beïnvloed worden m.b.v. een thiazide 
diureticum, maar deze kombinatie resulteert in een forse daling 
van het plasma kalium. 
De betekenis van het al dan niet optreden van een "netto 
Cl"" retentie voor het zuur-base evenwicht komt ook in deze 
studies naar voren. Ervan uitgaande dat er een lineair verband 
bestaat tussen de retentie van "netto Cl " en H -ionen met een 
helling van ongeveer 1 werd berekend dat gemiddeld 7 0,6% van de 
gegeven methionine afgebroken werd tot (o.a.) S O - - . Lemann 
en Relman berekenden aan de hand van balansstudies dat + 70% van 
het in het methionine aanwezige zwavel als sulfaat werd uitge-
scheiden ( 1 3 7 ) . Gebruikmakend van de tijdens NH-Cl belastingen 
gevonden korrelatie tussen de "netto Cl"" retentie en H -ionen 
wordt op een eenvoudige manier dezelfde waarde voor sulfaat ge-
vonden. Dit impliceert dat de hier gevolgde benadering waarschijn-
lijk een juister beeld geeft van dit verband dan de door Lemann 
c.s. (128) gevolgde benadering. Tevens is dit een sterke aa n w i j -
zing dat ook bij andere belastingen dan met Cl -ionen een 
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dergelijke samenhang van toepassing is. 
Bij de berekeningen van de SO/" uitscheiding is een kor-
rektie van een mogelijk intercept, zoals bij de vorige belas-
tingen naar voren kwam, niet toegepast. Beide patiënten hadden 
tijdens de dagen voorafgaande aan de inloopperiode reeds een 
zoutbeperking in het kader van een ander onderzoek. Blijkens 
de gegevens in de 24-uurs urine verkeerden beide patiënten in 
een goede evenwichtssituatie tijdens de inloopperiode. Dit was 
bij de patiënten die bij de vorige zuurbelastingen werden be-
schreven niet het geval. Met name de uitscheiding van H - en 
К -ionen was tijdens de laatste 2 dagen van de inloopperiode 
konstant. Het lijkt daarom niet waarschijnlijk dat, als deze 
patiënten belast zouden zijn met NH.C1 , een belangrijk inter-
cept gevonden zou zijn. 
Naast de retentie van H -ionen (ongeveer equivalent aan 
de retentie van Cl" - Na - К ) bleek methionine ook in andere 
opzichten niet goed te voldoen als therapeutisch middel om pa-
tienten met nierstenen te behandelen. Beide patiënten klaagden 
over misselijkheid. De kans op een ernstige kalium depletie 
als methionine gekombineerd wordt gegeven met een thiazide 
diureticum blijkt bij deze 2 patiënten een reëel gevaar. 
2.3.4 Samenvatti ng 
Een methionine belasting bij 2 patiënten met fosfaat bevattende 
nierstenen leidt tot een retentie van H -ionen die min of meer 
equimolair is aan een retentie van Cl"-ionen t.o.v. Na en К . 
Met een thiazide diureticum is dit euvel te verhelpen. Een ge-
kombineerde behandeling leidt tot een aanzienlijk verlies van 
kalium. Op grond van deze bevindingen en gezien de maagklachten 
lijkt methionine geen geschikt middel bij de behandeling van 
patiënten met fosfaat bevattende nierstenen. 
Deze studies benadrukken de relatie tussen een "netto Cl"" 
retentie en H -ionen. Ook bij andere belastingen dan met Cl"-
ionen lijkt deze relatie aanwezig. Tevens zijn deze studies een 
sterke aanwijzing dat de helling van de regressielijn die het 
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verband aangeeft ongeveer gelijk is aan 1. 
2.4 Belastingen met NH.C1 en NH.NO, bij een zoutloos dieet 
2.4.1 Uitvoering 
Bij 3 patiënten met nierstenen werd na een inloopperiode van 
6 dagen gedurende 7 dagen een dagelijkse zuurbelasting gegeven 
met NH4CI in een dosering van 2 mmol/kg lieh.gew.. Na een inter-
val van 3 dagen volgde hierop een equimolaire belasting met 
NH^NCK, eveneens gedurende 7 dagen. De belastingen werden ver-
richt bij 1 vrouw en 2 mannen, in leeftijd variërend van 30 tot 
40 jaar. De niersteenanalyses bij deze patiënten waren niet be-
kend, maar gebaseerd op indeling A die gehanteerd werd bij de 
akute zuurbel astingen, behoorden 2 patiënten tot de groep A 1 
("grote nierstenen") en 1 patient tot de groep A 2 ("kleine nier-
stenen" ) . 
Tabel 42 vermeldt de gemiddelde gegevens van deze 3 patiën-
ten. Evenals bij de methionine belastingen zijn de waarden in 
de 24-uurs urine uitgedrukt als veranderingen t.o.v. de 6e dag 
van de inloopperiode. Hierbij wordt dan met een positieve ver-
andering in de uitscheiding van Na + К - Cl een relatieve 
chloride retentie aangegeven in de fase van de NH4NO3 belasting. 
Voor de eerste fase met de NH^Cl belasting moet hierbij 123 mmol 
worden opgeteld om de waarde te krijgen van de relatieve Cl" re­
tentie. 
2.4.2 Resultaten 
Deze staan vermeld in tabel 42 en worden voor een van de patiën-
ten geïllustreerd in fig. 33 en 34. 
Een belasting met NH.Cl resulteert, zoals reeds is beschre-
ven bij de eerste serie belastingen, in een relatieve retentie 
van Cl~- en H -ionen. Na 7 en 10 dagen bedraagt de cumulatieve 
"netto Cl " retentie resp. 289 en 108 mmol. De cumulatieve re-
tentie van H -ionen bedraagt voor deze dagen resp. 405 en 237 mmol. 
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Ook hier wordt een goed lineair verband gevonden tussen de 
dagelijkse balans van Cl" - N a + - K + (Y) en H +-ionen ( X ) . De 
regressielijn (+ de standaardfout), gebaseerd op deze 3 patiën-
ten gedurende de eerste 10 dagen, verloopt volgens Y = 1,16 
(+ 0,15).X + 2,7 (+ 9.8).(r = 0 , 9 4 ) . Als gevolg van deze re-
tentie daalt de plasma base excess, stijgt de plasma chloride 
koncentratie en stijgt de calciumuitscheiding. 3 Dagen na be-
ëindigen van de NH.C1 belasting is de H -balans nog niet genor-
maliseerd. De piasmawaarden zijn wel genormaliseerd. Zoals 
reeds eerder ter sprake kwam, berust deze discrepantie mogelijk 
op het gegeven dat H -ionen "weggevangen" zijn door o.a. de mobi-
lisatie van botzouten. 
Reeds op de eerste dag van de tweede belasting (met NH.NO,) 
neemt de chloride uitscheiding toe, leidend tot een daling van 
de plasma chloride koncentratie. Tevens stijgt de kaliumuitschei-
ding, zodat een, slechts geringe, "netto C l " retentie (t.o.v. 
N a + en К ) optreedt. De cumulatieve retentie van Cl" - N a + - K + 
bedraagt 7 dagen na het begin van deze belasting + 66 mmol. 
Blijkbaar is deze retentie niet groot genoeg om belangrijke ver­
schuivingen teweeg te brengen in de plasmawaarden. 
Vergelijkbaar met de gevolgde benadering tijdens de methio­
nine belastingen is in fig. 35 uitgezet de dagelijkse verande­
ring t.o.v. de kontroledag van de uitscheiding van H + - en Cl" -
Na - К . Om een indruk te krijgen van de absorptie van N 0 3 " -
ionen zijn de laatste 4 dagen van de NH-Cl belasting vergele­
ken met de laatste 4 dagen van de nitraatbelasting, ervan uit­
gaande dat gedurende deze dagen min of meer een evenwichtssitu-
atie was bereikt en dat ook tijdens de nitraatbelasting een li­
neaire samenhang bestaat tussen de uitscheiding van deze 2 pa­
rameters (met een helling van ongeveer 1 ) . D.m.v. arcering is 
in fig. 35 aangegeven of de H -uitscheiding lager of hoger was 
dan de (verandering in de) "netto Cl"" uitscheiding. Het ge­
middelde verschil tijdens de laatste 4 dagen van de NH.Cl be­
lasting is -18 mmol, tijdens de laatste 4 dagen van de NhUNO, 
belasting + 94 mmol/per dag. Het gemiddelde verschil tussen 
beide belastingen bedraagt in deze perioden dus 112 mmol per 
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dag. Als er van wordt uitgegaan dat dit verschil overeenkomt 
met de uitscheiding van N0,"-ionen (in een evenwichtssituatie 
overeenkomend met de a b s o r p t i e ) , dan komt dit neer op een ge­
middelde absorptie van 91% van de gegeven NH.NO,. De Sousa c.s, 
(260) vonden bij honden die een orale belasting ondergingen 
met HNO-, in de urine gemiddeld 88% van de gegeven N0 3"-ionen 
in de urine terug. 
2.4.3 Di skussi e 
Het verschil tussen de belastingen met NH^Cl en NH.NCL· lijkt 
grotendeels verklaard te kunnen worden door het (absolute) ver­
schil in de retentie van Cl"-ionen. Tijdens de gehele belas­
tingsperiode met NH.NO, was de uitscheiding van Cl" hoger dan 
op de laatste dag van de inloopperiode. Deels, maar zeker niet 
geheel, kan dit verklaard worden door de Cl" retentie als ge­
volg van de voorafgaande belasting met NH.Cl . Na 10 dagen be­
draagt de cumulatieve Cl" retentie 61 mmol. Tijdens de 7 dagen 
durende belasting met NH.NO, is het cumulatieve verlies van 
Cl" 97 mmol. Reeds op de eerste dag van de NH-NOj belasting 
neemt de Cl" uitscheiding toe en vermindert direkt na het sta­
ken van deze belasting. 
Ondanks dit chioruretisehe effekt van nitraat is de da­
gelijkse belans van Na + К - Cl" tijdens de belasting met 
N H . N 0 3 aanvankelijk negatief (verlies van kationen groter dan 
van C l " ) . Na 5 dagen is er geen "netto Cl " retentie meer aan­
wezig. Samenhangend met het relatief slechts geringe effekt 
van nitraat op de "netto Cl"" retentie ondergaan de plasma­
waarden geen grote veranderingen. In dit verband is het van be­
lang dat NOo'-ionen t.o.v. Cl"-ionen door de tubuli slecht 
worden geresorbeerd uit het filtraat, zodat een belangrijke re­
tentie van NOo'-ionen nauwelijks zal optreden. 
Bij de berekening van de N0 3"uitscheiding is (evenals bij 
de methionine belastingen) geen rekening gehouden met de mogelijk­
heid dat bij deze belastingen reeds een mobilisatie optreedt 
van extra buffers, met name botzouten. Gezien het effekt van 
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beide belastingen (bij NH^Cl meer dan bij NH-NCU) op de calcium-
uitscheiding is dit niet uitgesloten. Een argument tegen deze 
mogelijkheid is dat dan verwacht zou worden dat de helling van 
de regressielijn die het verband aangeeft tussen de "netto Cl"" 
en H -ionen retentie kleiner zou zijn dan 1. 
Bij belastingen met NH^NO, die langer duren dan hier be-
schreven is het niet te verwachten dat, bij gebruik van een 
zoutloos dieet, een metabole acidóse zal ontstaan. In tegen-
stelling tot NH4CI zijn langdurige belastingen met NH^NO, bij 
de mens niet verricht. De bevinding van De Sousa c.s. (260) 
dat bij belastingen met hoge doses HNCU (7 mmol/kg lieh.gew.) 
bij honden na een aanvankelijke daling het plasma bicarbonaat 
na ongeveer 11 dagen genormaliseerd was en na 15 dagen zelfs 
hoger was dan tijdens de inloopperiode, doet vermoeden dat ook 
bij de mens tijdens het gebruik van een zoutloos dieet een 
langdurige belasting met NH.NCK niet in een acidóse resulteert. 
In hoeverre een zoutbeperking noodzakelijk is om een me-
tabole acidóse tijdens een belasting met NH.NO, te voorkomen is 
op grond van de studies van De Sousa c.s. (260) niet aan te ge-
ven. Deze auteurs suggereren dat met het gebruik van een zout-
houdend dieet het effekt van HNCU op het zuur-base evenwicht 
totaal zal veranderen. Zij stellen dat dit dan in feite neer-
komt op een belasting met HCl. De volgende zuurbelas tingen zijn 
dan ook verricht om het effekt van NaCl op het zuur-base even-
wicht tijdens een N H , N 0 3 belasting te bestuderen. 
2.4.4 Samenvatting 
Een belasting met NH.NO, tijdens een zoutloos dieet resulteert 
in een depletie van Cl~-ionen en, waarschijnlijk hiermee samen-
hangend, nauwelijks in veranderingen van het zuur-base even-
wicht. In dit opzicht zijn de gevolgen van NhbNO, belastingen 
kwantitatief sterk verschillend t.o.v. analoge belastingen met 
NH.C1 en methionine. T.o.v. Na en K + resulteert een belasting 
met N H 4 N 0 3 wel in een slechts geringe en passagere 
retentie van Cl"-ionen. Tijdens een belasting van 7 dagen met 
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N H . N 0 3 neemt de calciumuitscheiding in een (t.o.v. NH^Cl ) ge-
ringe mate toe. Het is niet uitgesloten dat dit samenhangt met 
het vrijkomen van botzouten. Gezien de effekten van langdurige 
belastingen met H N 0 3 bij honden (260) lijkt het niet waarschijn-
lijk dat ook bij de mens tijdens langdurige belastingen met 
NH^NO, bij een zoutloos dieet een metabole acidóse, met als 
gevolg hiervan een demineralisatie van het skelet, zal ont-
staan. 
2.5 Belastingen met NhLNOj bij een zoutloos en zouthoudend 
dieet 
2.5.1 Uitvoering 
Bij 3 patiënten werd na een inloopperiode van 6 dagen tijdens 
het gebruik van een zoutloos dieet gedurende 8 dagen een zuur-
belasting met dagelijks gemiddeld 133 mmol NH.NCU (2 mmol/kg 
lieh.gew.) gegeven. Hierna werd, eveneens gedurende 8 dagen 
(bij 1 patient 7 dagen) terwijl de belasting werd gekontinu-
eerd dagelijks gemiddeld 133 mmol NaCl toegediend in de vorm 
van ouwel s. 
Deze studies werden verricht bij 2 mannen en 1 vrouw, in 
leeftijd variërend van 27 tot 38 jaar. 1 Patient had recidi-
verend calcium oxalaatsteentjes, bij 1 patient waren de nier-
stenen van gemengde samenstelling en bij de derde (vrouwelijke) 
patient waren de nierstenen overwegend samengesteld uit calcium 
fosfaat. Deze patiente had in het verleden reeds een nefrecto-
mie ondergaan. De resterende nier bevatte 5 grote pyelumstenen. 
De endogene kreati m'neklaring bij deze patiente bedroeg 94 ml/min. 
Tabel 43 vermeldt de gemiddelde gegevens van de 3 bij deze 
belastingen betrokken patiënten. Evenals bij de vorige belas-
tingen zijn de urinewaarden uitgedrukt als veranderingen t.o.v. 
de laatste dag van de inloopperiode, waarbij (ook in de fase 
waarin NaCl gegeven wordt) met positieve veranderingen van Na + 
К - Cl" een relatieve Cl retentie wordt aangegeven. 
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2.5.2 Resultaten en diskussie 
De resultaten staan vermeld in tabel 43 en worden voor de pa-
tiente met fosfaat bevattende nierstenen geïllustreerd in fig. 
36 en 37. 
Tijdens de eerste fase, waaraan in tegenstelling tot de 
vorige belastingen geen NH^Cl belasting vooraf ging, is de uit-
scheiding van C l " , К en, in mindere mate, van Na hoger dan 
op de kontroledag. De veranderingen in de gekombineerde uit­
scheiding van Na + К Cl" (relatieve Cl" retentie) zijn ge­
durende de eerste 6 dagen positief. Na 8 dagen is de cumula­
tieve, relatieve, retentie van Cl -ionen 116 mmol, dus aanzien­
lijk lager dan bij de belastingen met methionine en NH^Cl. 
Blijkens de plasmawaarden is deze retentie niet voldoende om 
een duidelijke verandering in het zuur-base evenwicht te in­
duceren. Wel neemt de calciumuitscheiding toe. Hierbij moet 
opgemerkt worden dat de calciumuitscheiding tijdens de eerste 
dag van de inloopperiode gemiddeld 7,1 mmol/24 uur was. Als 
gevolg van het zoutloze dieet was deze uitscheiding gedaald tot 
5,2 mmol op de zesde dag van de inloopperiode. 
Tijdens de tweede fase blijkt het geven van een equi-
molaire dagelijkse dosering NaCl aanvankelijk te resulteren 
in een retentie van К -ionen. De uitscheidingen van Na en Cl" 
nemen t.o.v. elkaar in dezelfde mate toe. Als gevolg van de К 
retentie neemt de gekombineerde uitscheiding van Cl" - Na 
К aanvankelijk toe. De uitscheiding van H -ionen neemt niet in 
dezelfde mate toe als de "netto Cl~" uitscheiding. Fig. 38 toont 
deze veranderingen in hun onderlinge samenhang. De bij de vorige 
belastingen gevonden samenhang tussen de "netto Cl"" en H re­
tentie blijkt in het begin van deze fase dus niet meer aanwezig. 
Het verschil tussen de uitscheiding van H +-ionen en de "netto 
Cl~" uitscheiding vermindert. M.a.w., een deel van de H -ionen 
wordt in deze proefopstelling niet meer teruggevonden. Het lijkt 
niet waarschijnlijk dat onder invloed van NaCl de absorptie van 
N0 3"-ionen in de darm afneemt, zodat de vermindering van het 
verschil tussen de uitscheiding van deze 2 variabelen (het 
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verschil tussen de beide lijnen, zoals aangegeven in fig. 38) 
verklaard kan worden door een retentie van N0 3-ionen of door­
dat extra buffers in het lichaam worden gemobiliseerd. Min of 
meer parallel hiermee daalt de base excess in geringe mate en 
neemt de calciumuitscheiding toe. Het is dus mogelijk dat bot-
zouten hierbij een rol spelen. Het gemiddelde verschil tussen 
de veranderingen in de uitscheiding van H en Cl - Na - К 
ionen in de eerste fase is 100 mmol/24 uur, in de tweede fase 
86 mmol/24 uur. T.o.v. de eerste fase is er dus gemiddeld per 
dag een retentie van 14 mmol postieve ionen (Η , К , Na ) t.o.v. 
Cl -ionen tijdens de fase waarin NaCl aan het dieet wordt toe­
gevoegd. 
Aangezien dit verschil in positieve en Cl~-ionen tussen 
beide fasen overwegend verklaard wordt door een tijdelijke re­
tentie van К -ionen ligt het niet in de lijn van de verwachting 
dat een meer langdurige belasting met NH-NO, bij een zouthoudend 
dieet resulteert in een "netto" retentie van positieve ionen en 
dus ook niet van H -ionen. Blijkens de laatste balansdagen van 
deze studie treedt reeds een korrektie op en neemt het verschil 
tussen beide lijnen, zoals aangegeven in fig. 38 weer toe en 
neemt de calciumuitscheiding weer af. 
De duur van deze fase is niet lang genoeg om aan de hand van 
de verkregen gegevens zonder meer te kunnen konkluderen dat ook 
bij langdurige belastingen met NH^NO, bij een zouthoudend dieet 
geen zuurretentie optreedt. Fig. 39 toont ter vergelijking en 
illustratie de veranderingen in de uitscheiding van H en Cl 
Na - К bij patient 1 van de eerste zuurbelastingen (deze figuur 
is afgeleid van de gegevens zoals deze staan vermeld in tabel 3 7 ) . 
Deze figuur toont duidelijk de "netto Cl"" en H + retentie 
tijdens een belasting met NH^Cl. Tijdens de eerste fase (alleen 
NH^Cl) bedraagt het verschil tussen deze 2 variabelen gemiddeld 
+ 3,45 mmol/dag. In de tweede en derde fase is dit verschil ge­
middeld resp. - 1,75 en + 28,1 mmol/dag. Hiervan uitgaande zou 
een belasting met NH,C1 tijdens een zouthoudend dieet meer aci­
dóse en botdemineralisatie veroorzaken dan tijdens een zoutloos 
dieet. Bij de in fig. 39 beschreven patient waren hiervoor 
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blijkens de calciumuitscheiding geen argumenten. Ook de gegevens 
van De Sousa c.s. (260) met betrekking tot belastingen met HCl 
bij honden zijn hiermee niet in overeenstemming. Tijdens een 
langdurige belasting met HCl konden zij geen verschillen aan-
tonen in de mate van metabole acidóse bij honden die zoutarm 
of zouthoudend voedsel kregen. Het lijkt dus waarschijnlijk 
dat de discrepantie tussen beide lijnen in fig. 38 en 39 slechts 
tijdelijk is. Bij de patiënten die een N H , N 0 3 belasting onder-
gingen lijkt het waarschijnlijk dat deze tijdelijke discre-
pantie tussen beide uitscheidingslijnen samenhangt met een (tij-
delijke) kalium retentie. 
De Sousa c.s.(260) veronderstellen dat een zuurbelasting met 
nitraat-ionen tijdens het gebruik van een zouthoudend dieet zal 
resulteren in een metabole acidóse. Hierbij speelde de gedachte 
dat dit zou neerkomen op een belasting met HCl. Deze veronder-
stelling wordt niet gesteund door deze studies. Blijkens de 
zuurbelas tingen met NH-Cl kunnen de metabole acidóse en de re-
tentie van H -ionen goed verklaard worden door een "netto Cl"" 
retentie. In de tweede fase van deze studies treedt geen "netto 
Cl"" retentie op, integendeel. 
Aangezien de uitscheiding van N a + en Cl" ongeveer equimo-
lair toeneemt als NaCl aan het dieet wordt toegevoegd, is ook op 
de lange duur geen relatieve retentie van Cl -ionen te verwach-
ten en dus waarschijnlijk ook niet van H -ionen. Hydrochloro-
thiazide doet tijdens een NH.C1 belasting de "netto Cl~" reten-
tie afnemen en hiermee parallel de retentie van H -ionen. Ni-
traat-ionen blijken, conform de gegevens van de groep van Schwartz, 
een retentie van Cl"-ionen tegen te gaan. In dit opzicht hebben 
nitraat-ionen dus een analoog effekt als thiazide diuretica op 
de balans van Cl - Na - К en op H -ionen. Op grond van deze 
overwegingen lijkt de veronderstelling dat een belasting met 
N H « N 0 3 bij een zouthoudend dieet te vergelijken is met een belas­
ting met NH«C1 niet juist. 
Bij de bespreking van fig. 38 kwam naar voren dat de dis­
crepantie tussen de "netto Cl " en H uitscheiding die optreedt 
als gevolg van het toevoegen van NaCl aan het dieet ook het 
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gevolg kan zijn van een retentie van N 0 3 -ionen. De kans dat een 
retentie optreedt van nitraat-ionen lijkt bij een verminderde 
m'erfunktie niet denkbeeldig. De hierboven weergegeven overwe-
gingen gaan ervan uit dat dit niet het geval is. De konklusies 
die uit deze belastingen getrokken kunnen worden hebben dan ook 
alleen betrekking op patiënten met een min of meer ongestoorde 
glomerulusfi 1tratie en op de hier gebruikte doseringen. Deze 
studies verschaffen geen informatie over mogelijke faktoren die 
een retentie van N 0 , -ionen bewerkstelligen. Bij patiënten die 
spontaan reeds een metabole acidóse hebben (komplete vorm van 
renale tubulaire acidóse of bij een uretnische acidóse) resul-
teert een belasting met NH^NO., in een toename van de metabole 
acidóse (eigen w a a r n e m i n g e n ) . Evenmin geven deze studies infor-
matie over de vraag of en in hoeverre een langdurige belasting 
met NH^NOn bij een patient met een verminderde m'erfunktie moet 
worden aangepast. In de praktijk zal dit niet veel problemen op-
leveren omdat een bepaling van de base excess in het perifere 
(ongestuwd afgenomen) veneuze bloed (of, minder nauwkeurig, een 
bepaling van de plasma HCO, koncentratie) een goede parameter 
is voor de vraag of een gegeven onderhoudsdosis NhbNO, te hoog 
is. Zo nodig kan met een lage dosering van een thiazide diure-
ticum het chioruretisehe effekt van N0,"-ionen versterkt worden 
(waardoor de retentie van de som van de anionen Cl" en N 0 3 ~ af-
neemt) en hiermee een acidóse bij een verminderde m'erfunktie 
gekorrigeerd worden (eigen, hier niet beschreven w a a r n e m i n g e n ) . 
2.5.3 Samenvatting 
Een belasting met ΝΗ,ΝΟ-, tijdens een zoutloos dieet resulteert 
slechts in een geringe retentie van Cl" t.o.v. Na en К . Hier­
mee in overeenstemming treedt geen duidelijke verandering op 
van het zuur-base evenwicht. Als NaCl aan het dieet wordt toe­
gevoegd neemt de uitscheiding van Na en Cl equimolair toe. 
Er treedt een tijdelijke retentie op van К , waardoor de "netto 
Cl~" uitscheiding toeneemt. De uitscheiding van Η -ionen neemt 
niet parallel hiermee toe, zodat er sprake lijkt van een geringe 
retentie van Η - en/of N0,"-ionen. Argumenten werden aangevoerd 
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voor de stelling dat dit slechts een tijdelijk effekt is. 
In tegenstelling tot NH^Cl en methionine resulteert een 
belasting met NH.NO, niet in een kwantitatief belangrijke re­
tentie van Cl" t.o.v. Na en К . In deze context is het effekt 
van nitraat-ionen t.o.v. de balans van N a + , К , Cl" en H -ionen 
vergelijkbaar met een thiazide diureticum. 
2.6 Samenvattende_konk]usies_naar_aanleiding_yan_de_ver-
rlClüÏÊ-^yyübelastlngeo 
Alhoewel een statistische toetsing van de bij deze studies ver-
kregen gegevens door de beperktheid van het aantal patiënten 
niet goed mogelijk is, lijkt het toch verantwoord de volgende 
konklusies te trekken: 
1. De bij deze studies gevolgde, sterk vereenvoudigde proce-
dure bij de berekening van balansgegevens blijkt goed te 
vol doen. 
2. Belastingen met NH^Cl en methionine resulteren in een dui-
delijke metabole acidóse. Deze metabole acidóse wordt ver-
oorzaakt door een retentie van H -ionen. 
3. De retentie van H -ionen is (bij een zoutloos dieet, bij 
patiënten zonder een spontaan optredende metabole acidóse 
en met een min of meer ongestoorde nierfunktie en voor de 
duur waarop deze studies betrekking hebben) sterk gekorre-
leerd met de retentie van Cl -ionen t.o.v. Na en К . Deze 
korrelatie geldt voor alle, hier beschreven belastingen. 
4. De regressielijn die deze korrelatie aangeeft heeft een 
helling die nauwelijks verschilt van 1, maar kan verschil­
len van patient tot patient. 
5. Thiazide diuretica zijn (tijdens een metabole acidóse) pri-
mair werkzaam als chioruretica. 
6. Met thiazide diuretica is een retentie van Cl -ionen t.o.v. 
Na en К - ionen te voorkomen en hiermee parallel een re­
tentie van H -ionen. 
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7. Het gekombineerde gebruik van een thiazide diureticum en 
methionine kan resulteren in een ernstige kalium depletie. 
8. Nitraat-ionen hebben t.o.v. de onderlinge balans van C l " , 
Na en К een analoog effekt als thiazide diuretica. 
Hieruit voortvloeiend komt de voor de praktijk belangrijkste 
konklusi e : 
9. Een langdurige belasting met NH^NOg resulteert, ook bij 
een zouthoudend dieet (gedurende 7 d a g e n ) , doorgaans niet 
of nauwelijks (afhankelijk van de dosering en de nier-
funktie) bij patiënten met nierstenen (zonder tekenen van 
van een spontane acidóse) in een retentie van H -ionen 
of in een metabole acidóse. 
Bij de akute zuurbelastingen kwam naar voren dat 
Ν Η Λ Ν Ο , te preferen is bij de behandeling van patiënten met 
nierstenen boven andere middelen die de urine pH verlagen. 
Ook bij deze studies komt naar voren dat (m.b.t. de acidóse) 
N H Í N O J te preferen is boven met name NH»C1 en methionine. 
147 
Hoofdstuk XII 
ZUURBELASTINGEN BIJ DE BEHANDELING VAN PATIENTEN MET NIERSTENEN 
1 Inleiding 
Bij de hierboven beschreven akute en chronische zuurbelastingen 
kwam NH 4N0 3 als meest bruikbare middel voor dit doel naar voren. 
Enerzijds resulteert het gebruik van NH^NCU in een sterkere da-
ling van de urine pH dan na een belasting met NH-C1 of ammonium 
mandelaat, anderzijds resulteert het gebruik van NH,N0 3 niet 
of nauwelijks in een metabole acidóse. Het merendeel van de 
hieronder te beschrijven patiënten gebruikten NH^NO, bij een 
zouthoudend dieet met een beperkte restriktie van zuivelpro-
dukten (tot i liter melk(produkten) per dag). Als bij niersteen-
analyse bleek dat de nierstenen oxalaat bevatten werden tevens 
adviezen gegeven om het gebruik van oxalaatrijke voedingsmidde-
len (en thee) te beperken. Deze lijn werd tevens gevolgd als 
op grond van de klinische bevindingen of aan de hand van het 
röntgenbeeld oxalaat bevattende nierstenen werden vermoed. Enke-
le patiënten gebruikten NH.C1 , gekombineerd met hydrochloro-
thiazide. Bij deze patiënten was deze kombinatie met succes en 
tot tevredenheid van de patient reeds toegepast voordat NH^NO, 
in gebruik werd genomen. 
NH^NOn werd meestal als drank voorgeschreven in een oplos-
sing van 45 gram op 300 ml water. Gezien de mogelijk beperkte 
houdbaarheid van deze oplossing werden de patiënten geïnstru-
eerd om thuis de oplossingen zelf klaar te maken en de oplos-
sing te bewaren in een koelkast. Bij enkele patiënten werd 
Ν Η Λ Ν Ο Ο voorgeschreven in de vorm van ouwels. 
De dagelijkse dosering NH^NOg was bij een normale glome-
rulusfi 1 trat i e (kreati nineklar ing 80 ml/min of meer) bij het 
begin van de behandeling 9 gram (112,5 mmol) per dag. Bij een 
gestoorde nierfunktie werd de dosering aangepast aan de labo­
ratoriumwaarden, waarbij gestreefd werd de base excess in het 
perifeer veneuze bloed niet te laten dalen onder - 6 mmol/1. 
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Na enkele maanden werd de dosering NH^NO, aangepast aan de 
urine pH-waarden die door de patient zelf thuis en bij polikli-
nische kontroles werden bepaald. Hierbij werd ernaar gestreefd 
de urine pH niet te laten stijgen boven 6. Voor dit doel kregen 
de patiënten pH-strips mee. i) 
1) In dit verband moet opgemerkt worden dat de meeste van de 
in omloop zijnde pH-strips voor dit doel niet goed voldoen. 
Bi] een oriënterend onderzoek bleken bi] de meeste pH-strips 
(al of niet gekombineerd met Indikatoren voor eiwit, glucose, 
etc.) de kleurveranderingen niet duidelijk genoeg, zodat 
bij kontrole met een pH-meter grote afwijkingen werden 
gevonden. 
Bij een voor dit doel te gebruiken pH-strip moeten 
veranderingen in de urine pH tussen 5 en 7 goed afleesbaar 
zijn. Het best voor dit doel voldeden de in de handel zijnde 
strips van de fa. Merck onder de naam Uníver salIndikator 
pH 0 - 1 4 (nr. 9535). Deze strips hebben een pH-bereik 
van 1 - 14. Hiervoor worden 4 к leurenindikatoren gebruikt. 
Pogingen om strips te verkrijgen met uitsluitend de Indi­
kator die pH-veranderingen tussen 5 en 7 aangeeft hadden 
geen succes (om bedrij fs-ekononisehe redenen wilde men hier 
niet toe overgaan). Door tussenkomst en op kosten van de 
fa. Gist-Brocades kwamen wij in het bezit van pH-strips 
(verkregen via de fa. Boom) met slechts één Indikator en 
een pH-bereik van 3 - 7 . Deze strips die m e t in de handel 
zijn, voldoen in de praktijk voor dit doel redelijk. 
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2 Mogelijke bijwerkingen van NH dN0 
Nitraat komt in de natuur veel voor in bladgroenten (met name 
postelein, bieten, radijs, sla, spinazie, kool, andijvie, etc) 
(107, 2 6 4 ) . Stephany en Schuller (264) bepaalden het nitraat-
gehalte in diverse groentesoorten. Het hoogste nitraatgehalte 
vonden zij in postelein (gemiddeld 84 mmol/kg met een spreiding 
van 55 tot 145 m m o l / k g ) . Spiegel hal der c.s. vonden eveneens 
een sterk wisselend nitraatgehalte in verschillende groente-
soorten, variërend van 1 tot 65 mmol/kg (261). 
Goodman en Gillman (85) vermelden in hun standaardwerk als 
mogelijke bijwerkingen van NH«N0 3 (dat zij beschrijven als diu-
reticum) maagklachten en het ontstaan van methemoglobi nenn' e. Met 
betrekking tot de maagklachten vermelden zij dat NH.NCU minder 
bijwerkingen geeft dan NH.Cl . 
De vorming van methemoglobinemie als gevolg van nitraten 
is afhankelijk van de omzetting in nitrieten. Deze vorming van 
nitrieten vindt plaats door bakteriën onder invloed van het 
enzym nitraat reductase. De aktiviteit van dit enzym neemt af 
onder invloed van NH, + en zuurstof (258). Het ontstaan van methe-
moglobinemie is met name bij zuigelingen beschreven (39, 63, 72, 
1 1 8 ) . Het ontbreken van maagzuur en hierdoor de aanwezigheid van 
bakteriën proximaal in de tractus digestivus wordt hiermee in ver-
band gebracht. Het belangrijkste klinische symptoom is cyanose. 
Als antidotum wordt vitamine С of, nog beter, methyleen blauw aan­
bevolen (39, 63) ( 1 - 2 mg/kg lieh.gew. van een 1% oplossing in­
traveneus gedurende 5 minuten of, bij minder akute gevallen, 
3 - 5 mg/kg lieh.gew. per o s ) . 
In de meer recente literatuur staat de veronderstelde moge­
lijkheid dat het gebruik van nitraten kan leiden tot de vorming 
van nitrosamines in de belangstelling (69). Deze groep van stof­
fen is bij proefdieren sterk carcinogeen (145). In vitro kunnen 
nitrosamines gevormd worden uit nitrieten en amines. Na het ge­
bruik van een nitraatrijke maaltijd stijgt in het speeksel het 
nitraat en, in mindere mate, nitrietgehalte als gevolg van de 
bakteriele omzetting van nitraat in nitriet door de mondflora 
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(261, 264, 2 7 6 ) . Of dit bij de mens gepaard gaat met de vorming 
van nitrosamines is niet aangetoond, al wordt wel een verband 
gesuggereerd met het maagcarcinoom ( 6 9 ) . 
Bij sommige proefdieren kan het toedienen van m'triet in 
kombinatie met secundaire amines wel resulteren in de vorming 
van nitrosamines. Deze vorming en de toxische effekten van 
nitrosamines worden tegengegaan voor vitamine С ( 4 ) . 
De veronderstelling dat het gebruik van nitraten en ni-
trieten aanleiding kan geven tot het ontstaan van nitrosamines, 
is met name een argument tegen het gebruik van nitraten en ni-
trieten bij de konservering van vlees (23, 1 0 7 ) . Alhoewel deze 
manier van konservering sinds de oudheid een beproefde methode 
is om botulisme tegen te gaan, zijn bijwerkingen nooit aangetoond. 
De kans dat nitrosamines hierbij ontstaan in hoeveelheden die 
schadelijk zijn, is waarschijnlijk bijzonder klein. De vrees 
(met name in de Verenigde Staten) dat dit het geval kan zijn, 
lijkt ingegeven door een ongemotiveerde carcinofobie (68, 1 0 7 ) . 
Nitrosamines zijn in vivo pas werkzaam als carcinogene 
stoffen na een metabole aktivering en omzetting in stoffen met 
alkylerende eigenschappen (1 4 5 ) . Een van de beschermingsmecha­
nismen van het organisme tegen alkylerende stoffen is de in-
aktivatie door een reaktie met glutathion. De hierbij gevormde 
glutathion conjugaten worden met de gal en de urine uitgeschei­
den als mercaptuurzuur derivaten. De bepaling van mercaptuur-
zuur derivaten is zeer waarschijnlijk een goede maat om op een 
indirekte manier een indruk te krijgen van de aanwezigheid van 
alkylerende stoffen ( 2 4 0 ) . Gezien de veronderstelling dat het 
gebruik van N H . N 0 3 aanleiding zou kunnen geven tot de vorming 
van nitrosamines werd de uitscheiding in de urine van mercap­
tuurzuur derivaten bepaald bij 3 patiënten tijdens een balans-
studie met N H » N 0 3 (2 mmol/kg lieh.gew. per dag) en bij 5 poli-
klinisch met NH^NO, behandelde patiënten (3 patiënten met dage-
lijks 9 gram, 2 patiënten met 4,5 en 3 gram NH^NO, per d a g ) . 
Bij geen van deze patiënten bleek de uitscheiding van mercap-
tuurzuur derivaten verhoogd en aan de lage kant van de normale 
range. 
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Zekerheidshalve werden tevens in de urine van 6 patiënten 
die als onderhoudsbehandeling 4 tot 9 gram N H « N 0 3 gebruikten, 
bepalingen verricht om mogelijke nitrosamines aan te tonen. Met 
een massaspectrometer bleken geen nitrosamines aantoonbaar; met 
een gaschromatograaf werden in de urines van deze patiënten 
sporen nitrosamines gevonden die geheel in de normale range 
lagen ( 2 6 5 ) . 
Gezien het frekwent voorkomen van nitraten in de natuur 
en mede op grond van deze bevindingen lijkt de vrees voor de 
mogelijke vorming van nitrosamines als gevolg van het gebruik 
van NHoNOj dan ook ongegrond. 
3 Beschrijving en indeling van patiënten 
De ervaringen en de resultaten bij 72 patiënten worden hierbij 
beschreven. Bij deze beschrijving zijn slechts patiënten opge-
nomen waarbij een evaluatie van minstens 4 maanden behandeling 
mogelij к was. 
3 .1 ¡[)^§ІІ[)9 
De patiënten werden ingedeeld in 4 groepen aan de hand van de 
kwantitatieve chemische niersteenanalyse of, als geen analyse 
bekend w a s , aan de hand van het aspekt van de nierstenen op 
de röntgenfoto. 
Bij de indeling aan de hand van de niersteenanalyse wordt 
hierbij van fosfaatstenen gesproken bij een verhouding fosfaat/ 
oxalaat groter dan 2. Bij een verhouding kleiner dan J wordt 
in dit verband van oxalaatstenen gesproken en bij een verhou-
ding tussen J en 2 van mengstenen. 
Als geen niersteenanalyse bekend was werden de patiënten 
ingedeeld aan de hand van het röntgenbeeld waarbij een onder-
scheid werd gemaakt in 
a. koraalstenen 
b. pyelumstenen met het aspekt van fosfaat- of mengstenen 
c. pyelumstenen met het aspekt van oxalaatstenen, nefrocalci-
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nose zonder pyelumstenen of kleine cal ci f icaties in het 
ni erparenchym. 
Tabel 44 toont het verband tussen deze 2 kriteria (niersteen-
analyse en röntgenbeeld) bij de patiënten waarbij een niersteen-
analyse bekend was en waarbij de röntgenfoto nierstenen toonde. 
In deze tabel zijn aangegeven in aantallen de resultaten van de 
laatst bekende niersteenanalyse en de beoordeling van het rönt-
genbeeld van de beide nieren afzonderlijk. Niet in deze tabel 
zijn de patiënten opgenomen waarbij geen analyse bekend w a s , het 
röntgenbeeld niet goed te duiden was of op de beschikbare rönt-
genfoto's geen nierstenen (meer) zichtbaar waren (o.a. status 
na nefrectomie). Bij 14 van de 72 patiënten was geen niersteen-
analyse bekend. Bij 3 van deze 14 patiënten was het röntgen-
beeld niet goed te duiden, zodat bij 11 patiënten (horend bij 
groep b en c) een indeling volgde uitsluitend aan de hand van 
het röntgenbeeld. Van deze 11 patiënten werden de patiënten die 
vielen onder indeling b (5 patiënten) bij groep 2 ingedeeld en 
de patiënten van groep с (6 patiënten) bij groep 3. Groep 4 
(niet opgenomen in tabel 44) wordt gevormd door de 3 patiënten 
die op grond van de 2 gehanteerde kriteria niet waren in te 
delen. 
3.2 §§§£b!CÌÌ¥ing_yan_de_4_patientengroepen 
Tabel 45 vermeldt een aantal gegevens bij de 4 groepen voor het 
begin van de behandeling (als de behandeling startte direkt na 
een operatie hebben deze gegevens uiteraard betrekking op de 
periode voor de operatie. Deze operatie werd wel meegeteld bij 
het totaal aantal operaties voor de behandeling). Hierbij moet 
opgemerkt worden dat deze gegevens niet geheel representatief 
zijn voor patiënten met nierstenen in het algemeen aangezien 
dit patientenmateriaal enigszins geselekteerd is. Wel komen 
deze gegevens goed overeen met de indeling zoals deze weerge-
geven is in tabel 10. 
Bij geen van deze patiënten was blijkens het plasma bicar-
bonaat sprake van een duidelijke metabole acidóse. Base excess 
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waarden voor het begin van de behandeling ontbraken bij de 
meeste patiënten. 
Bij het aantal niersteenoperaties is niet meegeteld het 
aantal nefrectomieën bij de patiënten van groep 1 en 2. Onder 
niersteenoperaties worden gerekend ureterotomieën en pyelo-
(nefro-)tomieën. De totale duur van de anamnese heeft betrek-
king op 70 patiënten. Bij een patient van groep 1 en 3 was de 
anamneseduur niet goed te achterhalen. Het aantal patiënten 
met urineweginfekties , veroorzaakt door proteus mirabilis of 
Pseudomonas stammen is waarschijnlijk te laag genoteerd aange-
zien niet van alle patiënten gegevens beschikbaar waren van 
urinekweken in het verleden. Het aantal patiënten dat blijkens 
het röntgenonderzoek bij het begin van de behandeling (al of niet 
na een operatie) nog nierstenen heeft is bij alle groepen hoog. 
4 Behandelingsresultaten 
Tabel 46 toont de gehanteerd zuurbelastingen bij de behandeling 
van de patiënten van de 4 groepen. De meeste patiënten werden 
gedurende de gehele periode waarop deze evaluatie betrekking 
heeft, behandeld met NH.NO,. Bij enkele patiënten werd tevens 
hydrochlorothiazide voorgeschreven in verband met een (bij 8 
patiënten reeds voor de behandeling bekende) hypercalciurie 
(gemiddeld 9,55 mmol/24 u u r ) . Bij enkele patiënten werd bij 
het begin van de behandelingsperiode NH^Cl in kombinatie met 
hydrochlorothiazide voorgeschreven (bij het begin van deze stu-
d i e ) . Bij het merendeel van deze patiënten werd tijdens deze be-
handelingsperiode NH^Cl vervangen door NH^NOj (zonder diureti-
c u m ) . Door deze patiënten werd deze verandering als een sub-
jektieve verbetering ervaren (minder maagklachten; minder klach-
ten van moeheid (mogelijk als gevolg van een volumedepletie) 
doordat hydrochlorothiazide achterwege kon b l i j v e n ) . Bij de be-
werking van de behandelingsresultaten zijn deze verschillen in 
behandeling niet geëvalueerd. 
Fig. 40 - 48 tonen het beloop van het piasmakreatini ne, de 
base excess waarden en de cal ciumuitscheiding in de 24-uurs 
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urine bij de patiënten van groep 1, 2 en 3. Deze figuren worden 
getoond om het beloop bij individuele patiënten te illustreren 
en om een meer algemene impressie te geven. Duidelijk blijkt 
uit deze figuren de soms sterk wisselende waarden, met name bij 
groep 1. Ook blijkt de base excess waarde incidenteel lager 
dan - 6 mmol/1. Door de dosering NH4NO3 aan deze waarden aan 
te passen is het in de praktijk niet moeilijk om hierin verbe-
tering te brengen. 
Een overzicht van de behandelingsresultaten is weergegeven 
in tabel 4 7 . Voor de 4 groepen is in de loop van de behandeling 
het gemiddelde plasma kreatinine licht verbeterd. Deze verbete-
ring is alleen voor groep 2 signifikant (ρ < 0,05. Tweezijdige 
toets van Student voor gepaarde w a a r n e m i n g e n ) . Bij groep 1 moet 
hierbij vermeld werden dat 3 patiënten tijdens deze behandelings-
periode een forse operatie (pyelo-nefrotomie) ondergingen i.v.m. 
reeds voor de behandeling bestaande koraalstenen. Bij 1 patient 
resulteerde deze operatie in een verslechtering van de nierfunk-
tie (stijging van het plasma kreatinine van 150 tot 280 p m o l / l ) . 
Bij 1 patiente met beiderzijds koraalstenen werd in deze periode 
een nefrectomie verricht waardoor het serum kreatinine steeg 
van 145 tot 220 ymol/l. 
Bij de beoordeling van het röntgenbeeld werden de foto's 
tijdens deze periode steeds vergeleken met de uitgangsfoto. Op 
deze manier konden ook geringe veranderingen die geleidelijk 
optraden, op den duur toch aangetoond worden. Veranderingen 
werden dan pas genoteerd als deze ook op de hierop volgende 
foto's zichtbaar waren. Zodoende werd het verschil in kwaliteit 
van de foto's geëlimineerd. Bij groep 1 werd 4 maal een slechts 
als gering geduide verbetering van het röntgenbeeld genoteerd, 
б maal een duidelijke verbetering (10 maal een verbetering in 
totaal bij 8 patiënten na gemiddeld 1 jaar b e h a n d e l i n g ) . 5 Maal 
ging deze verbetering gepaard met enkele kolieken waarbij de 
patiënten meldden spontaan niersteentjes te lozen. Bij groep 2 
werd 4 maal een duidelijke verbetering gezien, 2 maal slechts 
een geringe verandering in gunstige zin (6 p a t i ë n t e n ) . 2 Maal 
ging dit gepaard met kolieken, 4 maal meldde de patient dat 
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steentjes waren vrijgekomen. Bij groep 3 ging de verbetering 
slechts 1 maal gepaard met kolieken. In totaal klaagden 7 pa-
tienten van groep 1 tijdelijk over koliekpijnen. Bij geen van 
deze patiënten leken deze kolieken klinisch een groot probleem. 
Bij groep 2 vormden de kolieken bij 1 patient wel een groot pro 
bleem. Deze patient onderging tijdens deze periode 2 maal een 
operatie wegens reeds bestaande nierstenen. Bij groep 3 werden 
2 patiënten geregeld geplaagd door m'ersteenkolieken waarbij 
steentjes vrij kwamen. Bij 1 van deze patiënten ging dit niet 
gepaard met een verbetering van de röntgenfoto. 
Bij de patiënten met een verslechtering van het röntgen-
beeld was bij 1 patient (van groep 3) op de voorafgaande foto's 
geen niersteen zichtbaar, zodat bij deze patient sprake leek 
van een nieuwe niersteen. Bij de andere patiënten was er sprake 
van een groter worden van reeds bestaande nierstenen. Bij 1 pa-
tiente van groep 1 ontstond deze verslechtering (de vorming van 
een koraalsteen binnen 1 maand) na een periode waarin zij een 
urineweginfektie met proteus mirabilis doormaakte (gepaard gaan 
de met hoge koorts) die niet afdoende werd behandeld. Dit re-
cidi ef lijkt dus eerder een gevolg van een onvoldoende behande-
ling met antibiotica dan van een tekort schieten van de behan-
deling met NHoNO,. Bij de andere patient van groep 1 met een 
verslechtering van het röntgenbeeld waren de veranderingen 
slechts gering en niet progressief. Bij deze patient was opera-
tief ingrijpen niet nodig. Bij groep 2 werd 3 maal een verslech 
tering van het röntgenbeeld gekonstateerd. Eenmaal trad deze ve 
slechtering aan het licht nadat de desbetreffende patient met 
de medikatie was gestopt. Deze patient moest hiervoor opnieuw 
worden geopereerd. Bij een andere patiente verslechterde het 
röntgenbeeld na een periode waarin zij een therapie resistente 
urineweginfektie doormaakte met Pseudomonas. Bij de derde pa-
tient was geen duidelijke oorzaak aan te geven voor de groei 
van nierstenen. Bij groep 3 werd 2 maal een verslechtering van 
het röntgenbeeld gezien die niet verklaard kon worden door een 
urineweginfektie of door het niet volhouden van de medikatie. 
Operatief ingrijpen was bij deze patiënten niet nodig. 
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Tabel 47 vermeldt tenslotte het aantal patiënten dat bij 
diverse poliklinische bezoeken incidenteel maagklachten had. Bij 
geen van deze patiënten waren deze klachten van dien aard dat 
de behandeling gestaakt moest worden. 
Om een indruk te krijgen van het effekt van zuurbelastingen 
op urineweginfekties geeft tabel 48 een overzicht van de resul-
taten van de urinekweken en de antibiotische behandeling bij de 
4 groepen. Hierbij moet opgemerkt worden dat dit overzicht slechts 
een globale indruk geeft. Met name was niet altijd te achter-
halen of de huisarts of de meebehandelende uroloog antibiotica 
gegeven had. Ook kan uit deze tabel niet afgelezen worden wat 
het effekt van de voor het begin van deze behandeling uitge-
voerde niersteenoperatie is op het persisteren van een urine-
weginfektie. In tabel 48 zijn de gegevens die betrekking heb-
ben op de eerste 1 à 2 maanden, volgend op een niersteenopera-
tie, niet opgenomen aangezien bij deze patiënten als regel (pro-
fylactisch) antibiotica werden voorgeschreven. Bij de 8 patiën-
ten van groep 1 met geregeld optredende urineweginfekties bleek 
dit 5 maal veroorzaakt te worden door E. Coli. Bij 1 patient 
werd aanvankelijk bij herhaling proteus mirabilis gekweekt, tij-
dens het laatste jaar van de behandelingsperiode enkele malen 
E. Coli. Deze verandering vond plaats zonder het gebruik van 
antibiotica. Bij 1 patiente resulteerde (zoals reeds ter sprake 
kwam) een niet afdoende bestreden infekt met proteus in een 
koraalsteenvorming. Na de hierop volgende operatie bleven de 
urinekweken negatief. Bij de 2 patiënten van groep 2 met gere-
geld optredende urineweginfekties werd bij herhaling Pseudo-
monas en E. Coli gekweekt. Bij de patiente met Pseudomonas in-
fekties ging dit, zoals reeds vermeld, gepaard met een aangroei 
van bestaande nierstenen. Konform de verwachtingen werden bij 
groep 3 beduidend minder urineweginfekties gevonden. 
De vraag in hoeverre de calciumuitscheiding in de 24-uurs 
urine tijdens of als gevolg van de toegepaste behandeling toenam 
is niet bij alle patiënten te beantwoorden aangezien niet bij 
alle patiënten een uitgangswaarde bekend was. Tevens werden en-
kele patiënten met thiazide diuretica behandeld. Tabel 49 
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vermeldt de gemiddelde waarden van de calciumuitscheiding bij 
die patiënten waarbij wel een uitgangswaarde bekend was en de 
laatste waarde tijdens deze evaluatieperiode. Om het effekt 
van hydrochlorothiazide uit te sluiten staan tevens de waarden 
vermeld van de patiënten die uitsluitend met МН.МСК behandeld 
werden. Bij geen van de groepen is het verschil signifikant. 
5 Di skussi e 
Bij de bespreking van de resultaten is niet naar voren gekomen 
in hoeverre naast de objektieve gegevens de patiënten subjek-
tief wel of niet goed vaarden tijdens deze behandeling. Per defi 
nitie is dit een subjektief gegeven. Tevens is vaak niet uit 
te maken in hoeverre een patient zich beter voelde als gevolg 
van de uitgevoerde operaties, behandeling van urineweginfekties , 
e t c . De patiënten werden steeds door dezelfde arts op het 
spreekuur gezien. In de status staat bij 10 patiënten van groep 
1, 5 bij groep 2 en 5 bij groep 3 vermeld dat naast de meer spe-
cifiek op de nier gerichte klachten de desbetreffende patient 
zich beter voelde dan voor de behandeling en met name het dage-
lijkse werk beter aankon. 
Tijdens de behandelingsperiode werden 5 patiënten van groep 
1, 3 van groep 2 en 2 van groep 3 geopereerd wegens reeds be-
staande nierstenen. Dit aantal, gevoegd bij het aantal nefrec-
tomieën en niersteenoperaties in het verleden brengt het totaal 
aantal operaties bij de 4 groepen op resp. 78, 4 3 , 29 en 0 ope-
raties. Het verschil in beloop voor en tijdens de behandelings-
periode is duidelijk: De verhouding tussen de anamnese duur in 
totaal aantal patientenjaren (voor het begin van de behandeling) 
en het aantal operaties is voor de 4 groepen resp. 3,3 ( 2 5 6 / 7 8 ) , 
5,8 ( 2 4 9 / 4 3 ) , 8,2 (237/29) en 4/0. De totale behandelingsduur 
in patientenjaren bij de 4 groepen, resp. 5 6 , 7 , 29,9, 35,8 en 
4,3 (met een range van resp. 156-1474, 133-1257, 167-1169 en 
357-651 dagen) lijkt groot genoeg om hieruit konklusies te trek-
ken. De verhouding tussen de behandelingsduur en het aantal ope-
raties wegens niersteenrecidieven, ontstaan tijdens de behande-
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1 ingsperiode, is resp. 56,7/1, 2 9 , 9 / 1 , 35,8/0 en 4,3/0. Hierbij 
moet nog vermeld worden dat de geopereerde patiente in groep 1 
een niersteenrecidief (koraalstenen) kreeg als gevolg van een 
niet afdoende behandelde urineweginfektie met proteus mirabilis. 
Bij de geopereerde patient van groep 2 kwam een nieuwe nier-
steen aan het licht nadat deze patient (op eigen initiatief) 
de medikatie 2 maanden had gestaakt. 
Bij de patiëntengroepen met fosfaat- of mengstenen lijkt 
het hier gehanteerde к r i ter i um (anamnese- of behandelingsduur 
gedeeld door het aantal operaties) voor een beoordeling van de 
resultaten beter bruikbaar dan bij groep 3 en 4, aangezien bij 
deze 2 laatste groepen een belangrijk aantal patiënten nooit 
geopereerd was en wel klachten had. 
Bij 2 patiënten van groep 1, 3 bij groep 2 en 1 bij groep 
3 was er blijkens de röntgenfoto sprake van een aangroei van 
reeds bestaande nierstenen. Bij 3 van deze 6 patiënten lijkt 
deze verslechtering verklaarbaar door bijkomende faktoren (in-
fekties met proteus en Pseudomonas en tijdelijk staken van de 
m e d i k a t i e ) . Bij het merendeel van de patiënten waren nierstenen 
aanwezig bij het begin van de behandeling. Ondanks dit gegeven 
werd bij deze patiënten als regel geen aangroei van deze stenen 
gezien en enkele malen zelfs een verbetering gekonstateerd. Deze 
bevinding lijkt van belang voor met name de uroloog hij het stel-
len van een operatie-indikat ie. Als een operatie voor fosfaat 
bevattende nierstenen gevolgd wordt door langdurige zuurbelas-
tingen lijkt het niet nodig om er altijd naar te streven de nier 
geheel steenvrij te maken als dit de operatie ernstig zou be-
moeilijken of als dit gepaard gaat met ni erfunktieverli es . Een 
defaitistisch beleid, gebaseerd op de gedachte dat het onmoge-
lijk is om na een aantal recidieven een nier geheel steenvrij 
te maken en dus niet te opereren of desnoods tot een nefrecto-
mie te besluiten, is daarom in de meeste gevallen niet te ver-
dedigen. 
Bij de patiënten in de 4 groepen werd tot operatie beslo-
ten als er sprake was van obstruktie (ureterstenen en met name 
koraalstenen) en/of niet behandelbare proteus of Pseudomonas 
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infekties bij nierstenen. Onder deze omstandigheden kan van een 
zuurbelasting geen goed effekt verwacht worden. Juist bij de 
patiënten met koraalstenen zijn de resultaten na een operatie, 
gevolgd door een zuurbelasting, ook al zijn er restkonkrementen 
in de nier achtergebleven, hoopgevend. 
Zoals reeds bij de bespreking van de resultaten naar voren 
kwam, vormen de gegevens van tabel 48 geen bewijs dat met een 
zuurbelasting urineweginfekties afdoende bestreden kunnen worden. 
Wel zijn deze bevindingen in overeenstemming met een reeds 
lang bekend gegeven dat een verlaging van de urine pH van be-
lang is bij het voorkomen of recidiveren van urineweginfekties. 
Met name lijkt de urine pH van belang bij het voorkomen van 
proteus en Pseudomonas infekties. Met betrekking tot Coli in-
fekties lijkt dit bij de hier beschreven patiënten minder het 
geval . 
Met betrekking tot de klachten van niersteenkolieken werd 
reeds vermeld dat deze bij alle groepen voorkwamen. Bij de pa-
tienten van groep 1 waren deze kolieken niet hevig en slechts 
tijdelijk. Deze kolieken gingen doorgaans gepaard met het vrij-
komen van niersteentjes en een verbetering van het röntgenbeeld. 
Bij 1 patient van groep 2 werden deze kolieken veroorzaakt door 
(reeds bekende) hoge ureterstenen. Evenals bij groep 1 vormden 
bij de andere patiënten van groep 2 de kolieken tijdens deze be-
handelingsperiode geen groot probleem waarvoor operatief in-
grijpen nodig was. 2 Patienten van groep 3 werden geregeld ge-
plaagd door kolieken. Retrospectief lijken deze 2 patiënten met 
deze behandeling niet geholpen. 
Bij de bespreking van de betekenis van de urine pH voor het 
ontstaan van nierstenen werd gesteld dat ten aanzien van oxa-
laatstenen op theoretische gronden het te verwachten effekt niet 
duidelijk was. Gezien de mogelijke betekenis van fosfaten bij 
het ontstaan en de groei van overwegend oxalaat bevattende nier-
stenen werden ook patiënten van deze groep behandeld met zuur-
belastingen. Tevens speelde hierbij de gedachte dat onder in-
vloed van een dergelijke behandeling de samenstelling van nier-
stenen zou kunnen veranderen zodat de problematiek slechts zou 
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worden verschoven. Voor deze laatste mogelijkheid werden bij 
dit onderzoek geen argumenten gevonden. 
Bij deze studie werden geen patiënten opgenomen die korter 
dan 4 maanden werden behandeld. Patienten bij wie deze behande-
ling niet haalbaar was wegens aanhoudende klachten van nier-
stenen werden in deze studie niet betrokken. Er is dus een ze-
kere selektie toegepast. Bij patiënten vallend onder groep 1 
en 2 bleek het klachtenpatroon nooit een reden om de behande-
ling te veranderen. Bij patiënten, horend bij groep 3 was dit 
soms wel het geval (4 p a t i ë n t e n ) . Mede omdat een behandeling 
met een thiazide diureticum voor de patient eenvoudiger is en 
omdat de hiermee te bereiken resultaten in de literatuur goed 
gedokumenteerd zijn, verdient als regel bij deze patiënten een 
thiazide diureticum de voorkeur. Als alternatief en op de twee-
de plaats kan als proefbehandel ing NH^NOn (al of niet gekombi-
neerd met een thiazide diureticum) overwogen worden. In dit 
verband is relevant dat 9 patiënten van groep 3 in de jaren 
voorafgaande aan deze behandeling zonder duidelijk resultaat 
behandeld werden met hydrochlorothiazide. Bij deze 9 patiënten 
werd de verandering in behandeling 4 maal als een subjektieve 
verbetering ervaren. 3 Maal verbeterde het röntgenbeel d. 1 Maal 
trad een recidief op (bij deze patiënten waren 2 recidieven op-
getreden tijdens de jaren waarin hij met een thiazide diureti-
cum werd b e h a n d e l d ) . 
In de praktijk blijkt een zuurbelasting als onderhoudsbe-
handeling goed uit te voeren. Belangrijke bijwerkingen hebben 
zich bij deze patiënten niet voorgedaan, met name ontstonden 
bij deze patiënten nooit tekenen van cyanose. 2 Maal werd tij-
delijk over jeuk geklaagd, eenmaal gepaard gaande met een huid-
uitslag. Het is niet duidelijk of deze klachten verband hielden 
met de gegeven medikatie. De maagklachten bleken als regel geen 
onoverkomelijk probleem. 
Het belangrijkste bezwaar van zuurbel asti ngen met NH-NO-, 
is gelegen in de vieze smaak. Pogingen om hierin een verbete-
ring te brengen met o.a. smaakkorrigentia waren zonder succes. 
In de praktijk bleek bij de meeste patiënten na enkele weken 
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een zekere gewenning te ontstaan. Zoals bij veel andere vormen 
van behandeling wordt de haalbaarheid van een therapie bepaald 
door enerzijds de ongemakken die deze behandeling met zich mee-
brengt en anderzijds de overredingskracht en overtuiging van 
degene die deze behandeling voorschrijft. In dit verband is de 
opmerking van Thomas (die betrekking heeft op de behandeling 
van patiënten met fosfaat bevattende nierstenen met A 1 ( 0 H ) 3 ) 
ook bij deze behandeling relevant: "As is true of most long-term 
treatment programs in asymptomatic patients, adherence to the 
regimen requires frequent encouragement by the doctor" (282). 
6 Samenvatti ng 
De bevindingen bij 72 patiënten die langdurig met zuurbelas-
tingen werden behandeld, worden vermeld. Aan de hand van nier-
steenanalyses of, bij ontbreken van deze gegevens, aan de hand 
van het aspekt van nierstenen op het röntgenbeeld werden deze 
patiënten in 3 groepen ingedeeld (tabel 4 5 ) . 3 Patienten waren 
op grond van deze kriteria niet in te delen. Bij de groep met 
fosfaatstenen en, in mindere m a t e , bij de groep met mengstenen 
kwamen niersteenoperaties, urineweginfekties , een gestoorde 
nierfunktie en nefrectomieën frekwenter voor dan bij de groep 
met oxalaatstenen. 
De meeste patiënten werden behandeld met NH^NO,, soms in 
verband met een hypercalciurie gekombineerd met een thiazide 
diureticum (tabel 4 6 ) . De resultaten staan vermeld in tabel 47. 
Bij de groep met fosfaat- en mengstenen was de verhouding tus-
sen de duur van de anamnese en het totaal aantal operaties ge-
middeld resp. 3,3 en 5,8. Tijdens de behandelingsperiode die 
in totaal voor beide groepen resp. 56,7 en 29,9 patientenjaren 
bedroeg traden in groep 1 en 2 gezamenlijk slechts 2 niersteen-
recidieven op waarvoor operatief ingrijpen nodig was. Beide re-
cidi even waren verklaarbaar: De eerste maal door een onvoldoende 
behandelde urineweginfektie met proteus mirabilis en de tweede 
maal doordat de medikatie was gestaakt. Voor de groep met oxa-
laatstenen lijkt dit kriterium minder bruikbaar. Bij deze groep 
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hielden 2 patiënten geregeld niersteenkolieken. 
De bevindingen met betrekking tot het optreden van urine-
weginfekties lijken goed in overeenstemming met een reeds lang 
bekend gegeven dat een lage urine pH van belang is bij het voor-
komen van recidiverende urineweginfekties. 
Op grond van deze gegevens lijkt een zuurbelasting met 
NH^NCU als behandeling bij patiënten met fosfaat- of mengstenen 
een aanwinst. Gezien het vaak wisselende beloop bij patiënten 
met nierstenen lijkt een definitieve uitspraak over de bete-
kenis van zuurbelastingen bij de behandeling van niersteenpa-
tienten nog voorbarig .Deze gegevens rechtvaardigen wel een 
meer uitgebreide studie om de bruikbaarheid van deze behande-
1 ing te eva!ueren. 
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SAMENVATTING 
In de geïndustrialiseerde landen kwamen in voorgaande eeuwen 
frekwent blaasstenen voor. De laatste eeuw is dit beeld ver-
anderd en komen overwegend nierstenen voor. Een bevredigende 
verklaring voor het vóórkomen van nierstenen is aan de hand 
van epidemiologische studies niet aan te geven. Met name is er 
geen duidelijk verband met het voedingspatroon. Wel blijken 
nierstenen vaak familiair voor te komen. De frekwentie en de 
maatschappelijke gevolgen van nierstenen zijn aanzienlijk. Dit 
wordt o.a. geïllustreerd door het feit dat hiervoor jaarlijks 
in Nederlandse ziekenhuis ongeveer 10.000 opnames plaatsvinden. 
De meest frekwent voorkomende nierstenen bestaan naast 
een organische matrix uit calcium oxalaat en fosfaat (tab. 4 en 
5 ) . Overwegend fosfaat bevattende nierstenen zijn doorgaans gro-
ter en vereisen vaker operatief ingrijpen dan overwegend calcium 
oxalaat bevattende nierstenen. Het lijkt waarschijnlijk dat 
meerdere mechanismen (in vivo) een rol spelen bij het ontstaan 
en de groei van nierstenen (tab. 9 ) . De belangrijkste mechanis-
men zijn onder te brengen in de precipitatie (nucleatie)-aggre-
gatie theorie. Deze benadering gaat uit van het gegeven dat 
urine metastabiel verzadigd is t.o.v. calcium oxalaat en fos-
faat. De mate van (over)verzadiging m.b.t. calcium oxalaat wordt 
overwegend bepaald door de oxalaat koncentratie (fig. 3 ) . M.b.t. 
de verschillende fosfaat bevattende nierstenen wordt de mate van 
(over)verzadiging overwegend bepaald door de urine pH (fig. 4 ) . 
Het lijkt waarschijnlijk dat fosfaten een rol spelen bij het 
ontstaan (als nucleatiekern) en de groei van overwegend oxa-
laat bevattende nierstenen. 
Hoofdstuk 3 behandelt een aantal klinisch herkenbare fak-
toren die relevant zijn bij patiënten met nierstenen. Van be-
lang is het vaak recidiverende karakter. Een medikamenteuze be-
handeling beoogt primair om niersteenrecidieven te voorkomen. 
Bij fosfaat bevattende nierstenen die vaak gepaard gaan met 
proteus infekties is de uiteindelijke prognose minder gunstig 
dan bij oxalaat bevattende nierstenen. Omgekeerd geven oxalaat-
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stenen (die overwegend bij mannen voorkomen) vaker aanleiding 
tot kolieken. Tabel 10 vermeldt de meest voorkomende bevindingen 
bij patiënten met nierstenen. 
Bij patiënten met oxalaat bevattende nierstenen wordt vaak 
een hypercalciurie gevonden, die meestal gepaard gaat of het 
gevolg is van een toegenomen calciumabsorptie in de darm. In 
dit verband is van belang dat bij een versterkte calciumabsorptie 
de hoeveelheid calcium in het darmlumen vermindert en hiermee 
samenhangend de hoeveelheid oxalaat die gebonden wordt door cal-
cium. Als gevolg van een toegenomen calciumabsorptie neemt de 
oxalaatabsorptie en dus ook de uitscheiding toe. Met het oog op 
het therapeutisch beleid bij patiënten met oxalaatstenen wordt be-
toogd dat het zinvol is om primair een oxalaatbeperking met het 
voedsel te adviseren (tab. 1 6 ) . Als medikamenteuze behandeling 
bij deze patiënten lijken thiazide diuretica de voorkeur te ver-
dienen boven andere alternatieven (tab. 1 7 ) . Bij patiënten met 
fosfaat bevattende nierstenen lijkt een behandeling die de urine 
pH verlaagt op theoretische gronden te prefereren boven een be-
handeling die de fosfaatabsorptie en uitscheiding met de urine 
doet verminderen. Klinische ervaringen omtrent de haalbaarheid 
van een dergelijke behandeling ontbreken. 
In hoofdstuk 5 wordt uiteengezet voor welke nierstenen 
een verlaging of verhoging van de urine pH van belang kan zijn. 
Tevens wordt de betekenis van een pH verlaging voor de bestrij-
ding van urineweginfekties besproken. Aangezien urineweginfek-
ties vaak voorkomen bij patiënten met fosfaat bevattende nier-
stenen kan ook in dit opzicht van een behandeling die de urine 
pH verlaagt een gunstig effekt verwacht worden. 
Alvorens in te gaan op de mogelijkheden om patiënten met 
nierstenen te behandelen d.m.v. een langdurige zuurbelasting wordt 
een overzicht gegeven van de mechanismen die een rol spelen 
bij de zuuruitscheiding door de nier. Schematisch ingedeeld is 
deze zuuruitscheiding afhankelijk van: 
a. Het vrijmaken van H -ionen in de tubuluscel (COo en H - O ) . 
b. De buffers en anionen die H -ionen in het filtraat binden 
(HC0,~, verschillende buffers, met name fosfaten,en N H ^ ) . 
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с. Het transport van H -ionen van de tubuluscel naar het lumen 
( f i U r a a t ) . 
Voor dit transport is de aanwezigheid van potentiaalverschillen 
aan weerszijden van de tubuluscel van belang. De betekenis van 
niet- of slecht resorbeerbare anionen in het filtraat voor deze 
potentiaalverschillen wordt hierbij besproken en schematisch 
toegelicht in fig. 7. Het transport van H +-ionen is met name 
afhankelijk van verschillen tussen de koncentraties van kat- en 
anionen. Hierbij zijn van belang: 
a. De terugresorptie van Na en 
b. de verhouding tussen niet of slecht resorbeerbare anionen 
(S0«~, fosfaat, enz.) en goed resorbeerbare anionen, met 
name Cl". 
Bij de endogene zuurproduktie komen anionen vrij die overwegend 
slecht resorbeerbaar zijn. In dit opzicht is een belasting met 
Cl"-ionen niet fysiologisch en resulteert een belasting met 
NH4CI altijd min of meer in een metabole acidóse. 
Aangezien Cl~-ionen de meest voorkomende anionen zijn gaat 
het bereiken van een bepaald zuur-base evenwicht gepaard met 
veranderingen in de tubulaire terugreseorptie van Cl" en hiermee 
samenhangend met veranderingen in de Cl"-koncentratie in het 
plasma (bij een ongestoorde gl omerulusfi 1tratie). Nitraat-ionen 
nemen in dit opzicht een bijzondere plaats in: De tubulaire te-
rugresorptie van Cl"-ionen vermindert bij een belasting met 
N03~-ionen (chlorureti sch effekt) en anderzijds worden N0 3"-ionen 
t.o.v. Cl"-ionen relatief slecht uit het filtraat geresorbeerd. 
Tijdens een zoutloos dieet resulteert een belasting met HNO, 
(bij honden) na het bereiken van een evenwichtssituatie in een 
metabole alkalose (in tegenstelling tot zuurbelastingen met 
Cl - of S O . " - i o n e n ) . 
Bij de bespreking van afwijkingen die gepaard gaan met een 
gestoorde zuuruitscheiding in hoofdstuk 6 ligt het accent op de 
renale tubulaire acidóse ( R T A ) , die gedefinieerd kan worden als 
een gestoorde zuuruitscheiding bij een (relatief) ongestoorde 
glomerulusfi 1tratie , resulterend in een hyperchloremische meta-
bole acidóse. Met betrekking tot de problematiek bij patiënten 
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met nierstenen lijkt de zgn. inkomplete vorm van RTA van belang. 
Bij deze vorm komt een gestoorde zuuruitscheiding pas aan het 
licht na een akute zuurbelasting met NH,C1 (onvoldoende daling 
van de urine p H ) . Deze inkomplete vorm van RTA lijkt vaker voor 
te komen dan de oudere literatuur doet vermoeden. In tegenstel-
ling met wat in de literatuur vaak wordt gesuggereerd, bestaat 
bij patiënten met deze afwijking geen absoluut onvermogen om 
de urine pH te verlagen. Na een infuus met Na-SO. tijdens een 
depletie van het extracellulaire volume daalt de urine pH ook 
bij deze patiënten vaak aanzienlijk (in tegenstelling tot pa-
tienten met de "komplete vorm" van R T A ) . 
Bij deze studie staat de vraag voorop in hoeverre patiënten 
met nierstenen behandeld kunnen worden met zuurbelastingen en 
wat de resultaten van een dergelijke behandeling zijn. Deze 
vraagstelling is opgesplitst in 3 gedeelten: 
A: 1. In hoeverre is bij patiënten met nierstenen in het alge-
meen het vermogen om de urine pH te verlagen ongestoord. 
2. Met welk middel worden de laagste urine pH waarden be-
reikt. 
B: Welke vorm van zuurbelasting resulteert het minst in een 
metabole acidóse. 
С: Wat zijn de resultaten van een behandeling d.m.v. een lang­
durige belasting bij patiënten met nierstenen. 
Ad A: 
Om deze vraagstelling te beantwoorden werden akute zuurbelastingen 
verricht in 2 series (tab. 19 en 20) met NH^Cl , М Н 4 М 0 з ^ ^
 e e n 
zouthoudend en zoutloos d i e e t ) , Na^SO, en N a ! ^ (tijdens een 
volumedepletie) en ammonium mandelaat. Alle belastingen werden 
in 1 uur tij ds gegeven, NaNO-, en NaoSO^ intraveneus (1 1 van een 
isotone v l o e i s t o f ) , de andere belastingen oraal (1,9 mmol/kg 
lieh.gew., max. 131 m m o l ) . De patiëntengroepen werden ingedeeld 
volgens 2 kr i ter i a: 
a. Aan de hand van de vraag of er sprake was van grote nier-
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stenen (aangezien een niersteenanalyse in de praktijk niet 
altijd bekend is) en 
b. aan de hand van de chemische samenstelling van de nier-
stenen, waarbij de verhouding fosfaat/oxalaat als kriterium 
werd genomen (tab. 21 en 2 2 ) . 
Het beloop van de urine pH voor, tijdens en na deze belastingen 
bij de verschillende groepen is geïllustreerd in fig. 8 - 13 en 
16 - 19. Bij de analyse van de resultaten is gebruik gemaakt 
van de gemiddelden van de 3 laagste urine pH-waarden per per-
soon en per belasting. Fig. 14 en 15 tonen de groepsgemiddel-
den van deze waarden na de 3 eerste belastingen van serie I. 
Samengevat zijn de belangrijkste konklusies die uit deze akute 
zuurbelastingen getrokken kunnen worden: 
1. a. Bij alle patiëntengroepen is de gemiddelde minimale urine 
pH na een belasting met NH.C1 signifikant hoger dan bij 
de kontrolegroep. Ook onderling verschillen de patiënten-
groepen in dit opzicht signifikant, ongeacht de indeling 
die gehanteerd wordt (tab. 23 en 2 5 ) . Gesteld kan dus 
worden dat het vermogen om na een NH.C1 belasting de 
urine pH te verlagen juist bij de patiënten met fosfaat-
of mengstenen of (als geen niersteenanalyse bekend is) 
met grote nierstenen het meest gestoord is (inkomplete 
vorm van R T A ) . Het lijkt waarschijnlijk dat deze afwij-
king het gevolg is van een neiging tot retentie van 
Cl" t.o.v. N a + en K + (fig. 20, tab. 3 2 ) . 
b. Ook na een belasting met NH^NO-, blijkt de minimale urine 
pH bij alle patiëntengroepen signifikant hoger dan bij 
de kontrolegroep. Onderling is het verschil tussen de 
patiëntengroepen niet signifikant (tab. 2 5 ) . 
2. a. De laagste pH waarden worden verkregen na een infuus met 
NagSO« tijdens een volumedepletie. In dit opzicht is de 
respons tussen alle groepen onderling niet signifikant 
verschillend. 
b. Met betrekking tot de orale belastingen daalde de urine 
pH bij alle groepen en met name bij de patiëntengroepen 
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met fosfaat bevattende of grote nierstenen tot de laag-
ste waarden na N H 4 N 0 3 (tab. 24, 26, 2 9 ) . Het gebruik van 
een zoutloos dieet is hiervoor geen voorwaarde (fig. 19, 
tab. 3 0 ) . 
Voor een te volgen behandel ingsbeleid is de belangrijk-
ste konklusie: Als middel om de urine pH te verlagen 
verdient NH.NO, de voorkeur boven NH.C1 en ammonium 
mandelaat. Dit geldt met name voor patiënten met grote 
of fosfaat bevattende nierstenen (fosfaat- of mengstenen), 
Ad B: 
Alvorens in te gaan op de invloed van langdurige zuurbelastingen 
op het zuur-base evenwicht worden in hoofdstuk 10 de belang-
rijkste bepalingsmethoden besproken voor de registratie van het 
zuur-base evenwicht. De belangrijkste kritiek op de door Siggaard-
Andersen en Astrup ontwikkelde benadering bij de registratie van 
de metabole komponent van het zuur-base evenwicht (base excess) 
is gelegen in het feit dat hierbij gebruik wordt gemaakt van een 
zgn. in vitro C02-titratiecurve . Hierdoor worden bij respira-
toire afwijkingen veranderingen in de base excess geregistreerd 
die niet overeenkomen met de werkelijkheid. Voor metabole af-
wijkingen blijkt dit bezwaar niet of nauwelijks van betekenis. 
Bij de bepaling van de base excess m.b.v. een in vitro COp-ti-
tratiecurve lijken de waarden, verkregen in (ongestuwd afgeno-
men) perifeer veneus bloed beter overeen te komen met waarden,ver-
kregen m.b.v. in vivo CO^-titratiecurven, dan wanneer arterieel 
bloed wordt gebruikt (fig. 25, tab. 3 6 ) . De bepaling in arte-
rieel en perifeer veneus bloed zijn sterk gekorreleerd (fig. 21, 
tab. 3 5 ) . 
De waarschijnlijk belangrijkste bijwerking van een chronische 
metabole acidóse is een vermindering van de hoeveelheid bot-
zouten (die in dit verband "dienen" als reserve van a l k a l i ) . 
Naast een ontkalking van het bot resulteert een metabole acidóse 
in een hypercalсiurie. 
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Langdurige zuurbelas tingen werden verricht in 4 series: 
1. NH.C1 zonder en met een thiazide diureticum bij een zout-
loos dieet (3 patiënten). 
2. Methionine zonder en met een thiazide diureticum, eveneens 
bij een zoutloos dieet (2 patiënten). 
3. NH.Cl en NH-NO, bij een zoutloos dieet (3 patiënten). 
4. NH.NO-, bij een zoutloos en zouthoudend dieet (3 patiënten). 
Deze belastingen werden verricht onder balanskonditi es . Gezien 
de betekenis van de belangrijkste kat- en anionen. Na , К en 
Cl , voor de handhaving van een elektro-chemisehe neutraliteit 
en dus ook op de uitscheid ing van H -ionen (fig. 7) zijn de 
balansgegevens van deze ionen onderling met elkaar vergeleken. 
De dagelijkse belans van Na + К - Cl en van H -ionen (evenals 
veranderingen in de uitscheiding) werden tijdens deze studies 
berekend door de uitscheiding van deze ionen op de laatste dag 
van de inloopperiode als uitgangswaarde te nemen en door aan te 
nemen dat deze waarden min of meer representatief waren voor 
de endogene zuurproduktie en de samenstelling van het dieet. 
Ad 1. Belastingen met NH 4C1. 
Voor 1 patient worden de gegevens geïllustreerd in fig. 26 en 
27. Konform de gegevens van de literatuur resulteerden belastingen 
met NH.C1 in een metabole acidóse die veroorzaakt werd door een 
retentie van H -ionen. Het verband tussen de dagelijkse balans 
van H -ionen en de gekombireerde balans van Cl" - Na - К 
("netto Cl~"-balans) bleek lineair met een helling van + 1 (fig. 
28). Het gevonden intercept van de regressielijnen die het ver­
band aangeven tussen deze 2 variabelen kan ten dele verklaard 
worden door de hier gevolgde procedure bij het berekenen van de 
balansgegevens ; de helling (hoek van + 45 ) wordt hierdoor niet 
verklaard en verschilt van de door Lemann c.s. (128) gevonden 
helling van 0,79 (hoek van 38°). 
Met een thiazide diureticum zijn de metabole acidóse en 
"netto Cl"" retentie (als gevolg van het chiorureti sehe effekt) 
te korrigeren (fig. 27 en 29). Onder invloed van thiazide 
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diureticum wordt Cl" in de tubuli een minder goed resorbeer-
baar anion. De bekende effekten van deze diuretica op het mine-
ralen evenwicht zijn hiermee goed te verklaren. 
De slechts beperkte gegevens van het gekombineerde gebruik 
van NH.C1 met een thiazide diureticum bij het gebruik van een 
zouthoudend dieet zijn niet voldoende om aan de hand van deze 
studies konklusies te kunnen trekken. Als konklusie met het 
oog op de langdurige behandeling van patiënten met nierstenen 
d.m.v. zuurbelastingen kan gesteld worden dat NH.C1 alleen voor 
dit doel niet geschikt is wegens het optreden van een metabole 
acidóse (als gevolg van een "netto Cl"" r e t e n t i e ) . Door kombi-
natie met een thiazide diureticum is het mogelijk een metabole 
acidóse te voorkomen. 
Ad 2. B§l§5ÍÍÍ]9§!]_ir§í_!D?í!]l2DÍ[!§ • 
De gegevens worden voor 1 patient geïllustreerd in fig. 30 en 
31. Bij beide patiënten resulteerde een belasting met dage-
lijks 12 gram methionine (naast maagklachten) in een metabole 
acidóse die goed verklaard kan worden door een "netto Cl"" re-
tentie (fig. 3 2 ) . Toevoegen van een thiazide diureticum aan de 
bestaande belasting resulteerde in een forse daling van het 
plasma kalium. Methionine lijkt op grond van deze gegevens 
(maagklachten en metabole acidóse) geen geschikt middel voor 
een langdurige zuurbelasting bij de behandeling van niersteen-
patiënten. 
Ad 3. Belastingen met NH^Cl en NH.NCk bij een zoutloos dieet 
(fig. 33 en 3 4 ) . 
In tegenstelling tot NH.C1 en methionine gaf een belasting met 
NH.NOj nauwelijks aanleiding tot een belangrijke "netto Cl"" 
retentie en hiermee overeenkomend resulteerden de belastingen 
met NH.NOj niet in een metabole acidóse (fig. 3 5 ) . 
Ad 4. Belastingen met NH^NCU bij een zoutloos en zouthoudend 
dieet (fig. 36 en 3 7 ) . 
Tijdens de eerste fase van de belastingen (7 dagen) resulteert 
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een belasting met NH^NO, in een slechts geringe "netto Cl~" 
retentie die niet voldoende is om aanleiding te geven tot een 
metabole acidóse (tab. 43, fig. 3 8 ) . Toevoegen van NaCl aan 
het dieet bij kontinuering van de belasting resulteert niet in 
een "netto Cl"" retentie. Wel treedt er een tijdelijke retentie 
op van К . Het is goed mogelijk dat dit tijdelijk gepaard gaat 
met een geringe retentie van H - en/of N0,"-ionen. 
- + 
De effekten van N0-, -ionen op de retentie van Cl - Na 
+
 _ ¿ 
К ("netto Cl ") doet denken aan de effekten van thiazide diure­
tica. De veronderstelling van De Sousa с.s. (260) dat een zuur-
belasting met NH.NCK bij het gebruik van een zouthoudend dieet 
overeenkomt met een belasting met NH.Cl blijkt als gevolg van 
het chloruretisehe effekt van N0,"-ionen niet juist. 
Samenvattend blijkt uit deze studies dat voor langdurige belas­
tingen NH-NO, meer geschikt is dan NH-C1 of methionine aangezien 
dit middel minder aanleiding geeft tot het ontstaan van een 
metabole acidóse. In kombinatie met een thiazide diureticum is 
ook NH4CI te overwegen. 
Ad C: 
Hoofdstuk 12 vermeldt de resultaten van de behandeling d.m.v. 
zuurbel astingen (overwegend NH-NO., en incidenteel m.b.v. NH«C1 
gekombineerd met een thiazide diureticum) bij 72 patiënten met 
recidiverende nierstenen (tabel 4 6 ) . Aan de hand van de kwan-
titatieve niersteenanalyses of aan de hand van het röntgenbeeld 
(14 patiënten) werden deze patiënten ingedeeld in 4 groepen 
(tabel 4 5 ) . Tabel 47 vermeldt de belangrijkste resultaten. In 
de periode, voorafgaande aan de behandeling met NH«N0 3 (of 
NH.C1) , was de verhouding tussen de duur van de klachten (in 
jaren) en het aantal niersteenoperaties (hierbij zijn het aan-
tal nefrectomieën en de operaties tijdens de behandelingsperiode 
wegens reeds voor de behandeling bestaande nierstenen inbegre-
pen) voor de groep met fosfaat-, meng-, en oxalaatstenen resp. 
3,3, 5,8 en 8,2. Tijdens deze behandelingsperiode was deze ver-
houding resp. 56,7/1, 29,9/1 en 35,8/0. Bij de 2 patiënten met een 
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niersteenrecidief tijdens de behandelingsperiode waarvoor een 
operatie nodig w a s , kon een afdoende verklaring voor dit reci-
dief gegeven worden (proteus infektie, gepaard gaande met hoge 
koorts, resp. het staken van de m e d i k a t i e ) . De gegevens m.b.t. 
het aantal urineweginfekties zijn niet geheel konklusief maar 
leveren een sterke aanwijzing dat een langdurige zuurbelasting 
van belang kan zijn om recidiverende urineweginfekties te voor-
komen, met name als deze infekties veroorzaakt worden door 
proteus M. of Pseudomonas stammen (tabel 4 8 ) . 
Ondanks het feit dat de evaluatieperiode lang genoeg lijkt 
om konklusies te trekken, is een meer algemene uitspraak over 
de betekenis van zuurbelastingen bij de behandeling van pa-
tienten met fosfaat bevattende nierstenen (fosfaat- of meng-
stenen) gezien het vaak wisselende beloop nog voorbarig. Wel 
steunt deze studie de stelling dat NH.NO, bij de behandeling van 
patiënten met fosfaat- of mengstenen een therapeutische aan-
winst is. Om de individuele patient over de subjektieve be-
zwaren van een dergelijke behandeling heen te helpen en om een 
maximaal effekt te kunnen bereiken is een regelmatige begelei-
ding vaak essentieel. 
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SUMMARY 
In previous centuries bladder stones were frequent in Western 
European Countries. In the twentieth century, however, the 
incidence of bladder stones has diminished and kidney stones 
are now far more frequent. Epidemiological studies have not 
produced a satisfactory explanation. In particular, a clear 
connection between the occurence of kidney stones and feeding 
patterns has not been found though kidney stones often appear 
to be fami liai. 
The frequency and the social impact of kidney stones is 
considerable. This is illustrated by the fact that in the 
Netherlands about 10.000 hospital admissions for this disease 
are registered annually. 
The most frequently occurring kidney stones are composed 
of an organic matrix and of calcium oxalate and phosphate 
(tab. 4, 5 ) . Kidney stones in which phosphate is the dominant 
constituent, are generally larger and more frequently lead to 
surgical intervention than kidney stones in which calcium 
oxalate predominates. It seems probable that several mechanisms 
(in vivo) play a role in the origin and the growth of kidney 
stones (tabe. 9 ) . The most important mechanisms are to classify 
to the precipitation (nucleation)-aggregation theory. This 
approach is based on the fact that urine is metastably saturated 
as far as calcium oxalate and phosphate are concerned. The 
degree of (over) saturation with calcium oxalate is mainly 
determined by the oxalate concentration (fig. 3 ) . The degree 
of (over) saturation with phosphates is determined mainly by 
the urinary pH (fig. 4 ) . Phosphates seem to play a role in the 
origin (nucleation centre) and the growth of those kidney 
stones containing predominantly oxalate. 
In chapter 3 a number of clinically relevant and recognizable 
factors which are important in patients with kidney stones 
are discussed.The tendency towards recurrences is a matter of 
special interest. Medical treatment is primarily aimed at 
preventing recurrencies. The ultimate prognosis for phosphate 
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containing kidney stones, which are often associated with 
proteus infections, is less favourable than for oxalate 
containing stones. However, oxalate stones (affecting males 
more than females) cause colic in a larger percentage of cases. 
Table 10 lists the major findings in patients with kidney stones. 
Hypercalciuria is often found in patients with oxalate stones. 
This hypercalciuria is generally associated with or caused by 
an increased intestinal absorption of calcium. An increased 
absorption of calcium leads to a decrease of calcium in the 
gut lumen and therefore less calcium remains to bind oxalate. 
This results in an increase in oxalate absorption via the gut 
and consequently an increased urinary excretion. 
A dietary oxalate restriction should usually to be advised in 
the medical treatment of patients with oxalate stones (tab. 1 6 ) . 
Thiazide diuretics are for these patients the drugs of choice 
(tab. 1 7 ) . Theoretical arguments lead to the opinion that it is 
preferable to lower urinary pH in patients with phosphate stones 
than to decrease the absorption of phosphates and their urinary 
excretion. Clinical experience of such a therapy is lacking. 
Chapter 5 deals with the importance of the decrease or 
increase of urinary pH in patients with different types of 
kidney stones. The lowering of urine pH as a treatment of 
urinary tract infections is also discussed. Urinary tract 
infections frequently occur in patients with phosphate stones. 
In these cases, lowering the urine pH can also be expected to 
give good results. 
A survey is given of the mechanisms involved in "acid 
excretion" by the kidneys. 
Schematically, the acid excretion depends on: 
a. The release of H -ions in the tubular cells (CO- and H - O ) . 
b. The buffers and anions that bind H -ions in the filtrate 
(HC0 3 , various buffers, notably phosphates, and NH,) 
c. The transport of H -ions from the tubular cells to the 
1 umen (fil t r a t e ) . 
The existence of a potential difference between both sides 
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of the tubular cells is important for this transport. The 
significance of non- or poorly reabsorbable anions in the 
filtrate for the existance of such a potential difference is 
discussed and schematically illustrated in fig. 7. The trans­
port of H -ions depends, to a large degree on the difference 
between the concentrations of cations and anions. Major points 
in this respect are: 
a. The reabsorption of Na 
b. The ratio between non- or poorly reabsorbable anions 
(S(b~. phosphate, etc.) and well reabsorbable anions 
(particularly C I " ) . 
In endogenous acid production mainly poorly reabsorbable anions 
are released. Consequently a load with Cl"-ions is not physio­
logical and a load with NH.C1 always results in a greater or 
lesser degree of metabolic acidosis. 
Because Cl~-ions are the most common anions, the establish­
ment of a given acid-base balans is accompanied by changes in 
the tubular reabsorption of CI and thus with changes in the 
plasma CI concentration (assuming a normal glomerular 
filtration r a t e ) . The significance of nitrate ions is very 
special because: 
a. Loading with NO, -ions diminishes the tubular reabsorption 
of Cl"-ions (chloruretic effect, fig. 7 F ) . 
b. In contrast with Cl" the reabsorption of NO, -ions is 
relatively poor (fig. 7 D ) . 
With a salt restricted diet, loading with HNO, (in dogs) leads 
to a metabolic alkalosis after a steady state has been reached 
(in contrast to acid loads with CI or S 0 4 ~ - i o n s ) . 
In chapter 6, disorders associated with impaired acid 
excretion are discussed. Most emphasis has been laid on renal 
tubular acidosis (R T A ) . This can be defined as an impaired 
acid excretion with a (relatively) unimpaired glomerular 
filtration rate, resulting in a hyperchloremiс metabolic acidosis. 
In patients with kidney stones, the so-called incomplete form 
of RTA seems to be important. This form of impaired acid 
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excretion can be demonstrated only after an acute acid load with 
МНдСІ (causing insufficient lowering of the urinary p H ) . 
Contrary to suggestions in the literature, patients with in­
complete RTA are not completely unable to lower the urine pH. 
In fact, in these patients the urine pH can be lowered 
significantly by infusions with Na2S0« if the extracellular 
volume is restricted. This cannot be produced in patients with 
the complete form of RTA under the same circumstances. 
The leading question in this study is whether a long-term 
treatment with acid loads can be carried out in patients with 
kidney stones and whether this treatment is effective. The 
problem has been divided into three parts: 
A. 1. Do patients with renal stones retain the ability to 
lower their urinary pH ? 
2. What measures give rise to the lowest urine pH values ? 
B. Which kind of acid loads results in the lowest degree of 
metabolic acidosis ? 
C. What are the results of treatment with long-term acid loads 
in patients with kidney stones ? 
Ad A: 
To answer these questions acute acid loads were given to two 
series of patients with NH^Cl , NH-NCK (with and without 
dietary salt r e s t r i c t i o n ) , Na^SO. and N a N 0 3 (during volume 
depletion) and ammonium mandelate. The sequence and type of 
acid load differed in the two series (tab. 19, 2 0 ) . All loads 
were given within one hour, NaNO, and Na-SO- intravenously as a 
1 1. isotonic solution, the other loads (NH.C1, N H . N 0 3 and 
ammonium mandelate) orally (1,9 mmol/kg bd. wt., max. 131 m m o l ) . 
The patients were allocated to groups according to two criteria 
(tab. 21, 2 2 ) : 
a. The size of the kidney stones (because a stone analysis 
is not always a v a i l a b l e ) . 
b. The chemical composition of the kidney stones, taking the 
ratio phosphate/oxalate as a criterium. 
177 
The course of the urine pH before, during and after these 
loads in the various groups is illustrated in fig. 8-13 and 
16 - 20. In the analysis of the results the mean of the 3 
lowest urine pH values per patient and per load was taken. 
Fig. 14 and 15 show these mean values in the various groups 
after the first 3 loads of series I. The most improtant 
conclusions from these acute acid loads can be summarized 
as fol 1ows: 
1. a. Following an NH.Cl load in all patient groups the mean 
minimal urine pH is significantly higher than in the 
control group. In this respect a significant difference 
appears alsow between the various patient groups 
irrespective of their classification (tab. 23, 2 5 ) . It 
can be stated therefore that the ability to lower urine 
pH after loading with NH^Cl is most impaired in patients 
with phosphate- or mixed stones or in patients with large 
stones (incomplete form of R T A ) . It seems probable that 
this defect results from a tendency towards a retention 
of CI" in relation to Na + and K + (fig. 20, tab. 3 2 ) . 
b. Likewise, following and NH.NO., load the mean minimal 
urinary pH values prove to be significantly higher in 
all patient groups as compared with the controle group. 
But now the difference between the various patient 
groups is not significant (tab. 2 5 ) . 
2. a. The lowest pH values are obtained following an infusion 
with NaoSO» during volume depletion. The response of the 
various patient groups is not significantly different 
compared with the control group (fig. 14, 15, tab. 2 5 ) . 
b. When oral loads are used the lowest urine pH values are 
reached following NH.NOg ingestion in all patient groups, 
particularly in those with phosphate containing or large 
stones (fig. 14, 15, tab. 24, 26, 2 9 ) . Salt restriction 
in the diet does not make any difference (fig. 19, tab. 
3 0 ) . 
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с. The most important conclusion for treatment is: 
N H . N 0 3 is superior to NH^Cl or ammonium mandelate in 
lowering urine pH, especially in patients with large 
or phosphate containing kidney stones (phosphate- or 
mixed s t o n e s ) . 
Ad B: 
Before consideration is given to the influence of chronic 
acid loads on the acid-base equilibrium, chapter 10 deals 
with the most commonly used methods for determination of the 
acid-base equilibrium. The most important criticism of the 
method developed by Siggaard-Andersen and Astrup for the 
registration of the metabolic component of the acid-base 
equilibrium (base excess) is based on the use of a so-called 
in vitro CO^-titration curve. In respiratory disorders changes 
in base excess values are registered with this approach which 
do not exist in vivo. In metabolic disorders this appraoch 
appears to be appropriate. We compared in patients with me­
tabolic acid-base disorders the base excess values, determined 
both in peripheral venous blood and arterial blood bij in vitro 
C0 ?-titration curves, with values determined with a Siggaard-
Andersen nomogram, using in vivo CC^-titration curves ( 2 4 7 ) . 
The values obtained in peripheral venous blood (taken without 
stasis) correspond better with the values determined by in vivo 
COo"titration curves than the values in arterial blood (tab. 
36, fig. 2 5 ) . However, the determinations in arterial and 
peripheral venous blood show a high degree of correlation (fig. 
21, tab. 3 5 ) . 
One of the most impressive side-effects of chronic metabolic 
acidosis is demi nera!i zation of the skeleton (bone salts are 
"used" as alkali r e s e r v e ) . This results in hypercalciuria. 
To answer the question which kind of acid load results in 
the lowest degree of metabolic acidosis, long-term acid loads 
were given in 4 series of patients: 
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NH^Cl in 3 patients on a salt-free diet with and without 
thiazide diuretics. 
Methionine in 2 patients on a salt-free diet with and 
without thiazide diuretics. 
NhbCl and NH.NOj in 3 patients on a salt-free diet. 
Ν Η Λ Ν 0 3 in 3 patients on a salt-free and a salt containing 
diet. 
These acid loads were performed under conditions of balance. 
Since Na , К and CI -ions are the most important ions in 
the maintenance of electro-chemical neutrality and conse­
quently in the excretion of H -ions (fig. 7) the balance data 
of these ions were compared with each other. The changes in 
excretion and the daily balance of (Na + К - Cl") and of H 
ions during these studies were calculated by using the values 
of these ions on the last day of the preloading period as 
starting values. It has been assumed that these values are 
more or less representative for endogenous acid production and 
for the composition of the diet. 
ad 1. Loads with NH 4C1 . 
Fig. 26 and 27 show the data from one patient. In conformity 
with the literature NH.Cl loads resulted in a metabolic acidosis 
caused by a retention of H -ions. The correlation between 
the combined balance of Cl" - N a + - K + ("net CI"" balance) 
and H -ions proved to be linear with a slope of + 1 (fig. 2 8 ) . 
The intercept of the regression line which describes the 
relation between both variables can partly be explained by 
the way these balances have been calculated. A slope of + 1 
cannot be explained by this approach and differs from the 
slope of 0,79, found by Lemann c.s. ( 1 2 8 ) . 
A thiazide diuretic - by reason of its chloruretic effect -
corrects the metabolic acidosis as well as the "net Cl~" 
retention (fig. 27, 2 9 ) . Under the influence of thiazide 
diuretics Cl -ions behave as less reabsorbable anions. The 
wellknown effects of these diuretics on mineral balance can be 
explained by this effect. 
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The limited data on the combined use of NH.Cl and a 
thiazide diuretic in patients on a salt containing diet are 
not conclusive. 
In the long-term treatment of patients with kidney stones 
by means of acid loading the use of NH.C1 by itself is 
inappropriate because of a "net Cl~" retention, resulting in an 
acidosis. However, a metabolic acidosis can be prevented by 
giving a thiazide diuretic in combination with NH-C1. 
ad 2. Loads_with_methionine 
The data from one patient are illustrated in fig. 30 and 31. In 
both patients a daily load with 12 grams of methionine caused 
gastric symptoms and resulted in a metabolic acidosis, well 
explained by "net Cl~" retention (fig. 3 2 ) . The addition of a 
thiazide diuretic caused a sharp decrease of plasma potassium 
values. For these reasons methionine is also an inappropriate 
therapy for the long-term treatment of patients with kidney 
stones. 
ad 3. Loads with NH.C1 and N H 4 N 0 3 in 3 patients on a salt-free 
diet (fig. 33, 3 4 ) . 
In contrast to NH.C1 and methionine loads with ΝΗ,ΝΟ, resulted 
in only a minor "net Cl~" retention and metabolic acidosis 
(fig. 3 5 ) . 
ad 4. Loads with NH.NO, in patients on a salt-free and on a 
§§lî_Ç2!]î§iD2i)9-^i§î (fig· 36, 3 7 ) . 
During the first phase of a salt-free diet N H 4 N 0 3 loads caused 
only moderate "net CI " retention, insufficient to lead to a 
metabolic acidosis (tab. 4 3 , fig. 3 8 ) . Addition of NaCl to the 
diet with the same acid load did not result in a further "net 
Cl"" retention. However, a temporary retention of K + was seen. 
It could be that this was accompanied by a temporary minor 
retention of H and/or NCU'-ions. The effects of N0 3~-ions on 
"net Cl"" retention resemble the effects of thiazide diuretics. 
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De Sousa e s . (260) assumed that in patients on a salt containing 
diet, the effects of acid loads with NH^NOj are similar to acid 
loads with NH,C1. This is not correct as NCU'-ions have a 
definite chloruretic effect. 
In conclusion these studies show that for long-term acid loads, 
NH4NO, is a more appropriate therapy because NhLCl and 
methionine lead to a higher degree of metabolic acidosis. NH.C1 
combined with a thiazide diuretic can be considered as an 
al ternati ve. 
Ad С: 
In chapter 12 the results of long-term treatment with acid 
loads (predominantly NH.NO,, but also NH.C1 in combination 
with a thiazide diuretic) are described in 72 patients with 
recurrent kidney stones (tab. 4 6 ) . Based upon quantitative 
stone analyses or upon the X-ray findings (14 patients) these 
patients were arranged in 4 groups (tab. 4 5 ) . The most important 
results are mentioned in table 47. The ratio between the 
duration of complaints (in years) and the number of surgical 
interventions in the pretreatment period was 3.3 in the group 
of patients with phosphate stones, and 5.8 and 8,2 in the 
groups with mixed stones and oxalate stones respectively (the 
operations during the treatment period for already existing 
stones before the treatment and the nephrectomies included). 
During the treatment period the ratio's between follow-up (in 
years) and surgical interventions are respectively 56,7/1, 
29,9/1 and 35,8/0. Two patients had to be operated on during 
the follow-up period because of stone recurrences. In these 
cases the cause of recurrence can readily be explained (a 
proteus infection with high fever occured in one patient whilst 
the second patient stopped the therapy on his own a c c o u n t ) . 
No definite conclusions can be made about the effect of this 
treatment on the occurence of urinary tract infections. However, 
there is a strong indication that long-term acid loads are 
useful in the prevention of recurring urinary tract infections 
(particularly proteus and Pseudomonas, tab. 4 8 ) . 
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Despi"te the fact that the evaluation period seems to be long 
enough to make conclusions, a general statement on the effect 
of acid loads in the treatment of patients with phosphate or 
mixed stones is premature because of the unpredictable course 
of kidney stones. A regular follow-up is essential to help 
patients to overcome the subjective complaints experienced 
during this therapy if optimal results are to be achieved. 
This study, however, clearly demonstrates that NH^NO, is a 
therapeutic advance in the treatment of patients with phosphate 
or mixed renal stones. 
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ERRATA 
biz. 28 regel 
biz. 52 regel 
biz. 69 regel 
23 van boven: adsorptie (i.p.ν. absorptie) 
7 van onder : .... gemiddeld een licht verhoogde 
plasma urinezuurkoncentratie 
hebben (255). 
12 van onder: .... afhankelijk van electro-
chemische gradiënten .... 

TABELLEN 
EN 
FIGUREN 
BEHOREND 
BIJ 
DE ZUURUITSCHEIDING BIJ 
DE BEHANDELING VAN 
MENSEN MET NIERSTENEN 
PAUL G. A. M. FROELING 

Geschatte aantallen ontslagen patiënten uit alle Nederlandse 
Ziekenhuizen met als hoofddiagnose nier-, ureter-, of blaas-
stenen (Gegevens van de Stichting Medische Registratie). 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
Ureterstenen 
5862 
5815 
5410 
5232 
5392 
70 
67 
69 
70 
70 
30 
31 
31 
30 
30 
BI aasstenen 
866 
731 
874 
894 
897 
77 
81 
76 
79 
74 
23 
19 
24 
21 
26 
Jaar 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
Aantal 
patiënten 
3578 
4069 
4384 
4303 
4191 
Ni erstenen 
Mannen 
percentage 
57 
54 
56 
53 
53 
Vrouwen 
percentage 
43 
46 
44 
47 
47 
Gemi 
verp 
ddelde 
1eegduur 
20 dagen 
20 
19 
18 
18 
13 dagen 
14 
13 
14 
13 
19 dagen 
17 
17 
17 
16 " 
Tabel 1 
1 
Procentuele verhouding tussen nier- en ureterstenen bij 
mannen en vrouwen. 
Jaar 
Mannen 
nierstenen ureterstenen 
Vrouwen 
nierstenen ureterstenen 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
33 
36 
40 
38 
37 
67 
64 
60 
62 
63 
46 
50 
54 
56 
55 
54 
50 
46 
44 
45 
Tabel 2 
2 
Bestanddelen van nier- en blaasstenen 
Bestanddeel 
Calcium oxalaat-monohydraat 
Calcium oxalaat-dihydraat 
Magnesium ammonium 
fosfaat-h exanydraat 
Ca rbonaat-apat1 et 
hydroxyl-apatiet 
Calcium hydrogeen 
fOifaat-dihydraat 
Tri cai ci um fosfaat 
Urinezuur 
Cystine 
Natrium hydrogeenuraat 
Ammonium hydrogeenuraat 
Xanthine 
Chemische formule 
C a C 2 0 4 . H 2 0 
C a C 2 0 4 . 2 H 2 0 
Mg N H 4 P 0 4 . 6 H 2 0 
С а 1 0 ( Р и 4 С 0 з 0 Н ) 6 ( 0 Н ) г 
C a 1 0 ( P 0 4 ) 6 ( 0 H ) 2 
C a H P 0 4 . 2 H 2 0 
Саз(Р0 4) 2 
C 5 H 4 N 4 0 3 
(-SCH2CH(NH2)-COOH)2 
N a H . C 5 H 2 0 3 N 4 . H 2 0 
N H 4 H . C 5 H 2 0 3 N 4 . H 2 0 
C 5 H 4 N 4 0 2 
Mineralogische naam 
Whewel11 et 
Weddelliet 
Struviet 
Carbonaat-apatiet 
Hydroxyl-apatiet 
Brush ι et 
Whitlockiet 
Tabel 3 
Procentueel voorkgm 
Samenstel!ing 
Calcium oxalaat 
Calcium oxalaat + 
calcium fosfaat 
Calcium fosfaat 
Calciumfosfaat + 
MAP 0 ) 
Calcium oxalaat + 
HAP 0 ) 
Calcium oxalaat + 
fosfaat + MAP 0) 
MAP 0) 
Urinezuur 
Cystine 
Diversen Δ ) 
Aantal analyses 
*) Hierbij zijn 
en van nierstenen van verschillende samenstelling. 
Nordi η 
14.7 
46 
8.0 
10.9 
4.2 
9.2 
0,8 
2.9 
3.3 
243 
Prien* 
(1963) 
> 
»71-84 
• 6-14 
6-10 
1-2 
0.5-1.5 
24.000 
Prien» 
(1947) 
32.7 
34.3 
3.4 
15.5 
3.2 
0.3 
5.8 
2.9 
1.9 
1.000 
Lagergren 
15.1 
44.2 
3.9 
24.2 
0.2 
3,9 
3,6 
1.1 
460 
Takasaki* 
* 80.4 
• 15,5 
X* 
1.4 
0.79 
632 
Sutor· 
26 
32.4 
7.15 
19 
4.7 
^ 
„ 10.6 
979 
ook analyses van blaasstenen opgenomen 
0 ) MAP = magnesium ammoniumfosfaat (struviet) 
Δ) Hieronder va lien o.a. brushiet en andere zeldzame nierstenen 
T a b e l 4 
4 
Procentueel voorkomen van bestanddelen in 
Bestanddeel 
Calcium oxalaat 
monohydraat 
dihydraat 
Calcium fosfaat 0 ) 
MAP Δ ) 
Urinezuur 
Cystine 
Aantal analyses 
Lagergren 
52,4 
52 
79.7 
30,2 
3,9 
1.1 
460 
Nordin* 
t 
• 74,2 
• 
75,4 
23,1 
2.6 
3.0 
264 
*) Hierbij zijn ook analyses van blaasste 
0 ) Hydroxyl-apatiet, brushiet, whitlockie 
) Magnesium ammom'umfosfaat (struviet) 
nierstenen. 
Prien en* 
Frondel 
4 
\ 68,7 
-» 
53,5 
17 
6.1 
3,8 
600 
nen opgenomen 
t 
Herring» 
43 
61 
64 
15.7 
9,4 
0,9 
10.000 
T a b e l 5 
5 
Gemiddelde gewichten en geslachtsverhouding bij verschillende 
soorten nier- en blaasstenen. 
Samenstel 1 ing 
Calcium oxalaat 
Calcium oxalaat 
+ fosfaat 
Calcium fosfaat 
Calcium fosfaat 
+ MAP*) 
Calcium oxalaat + 
fosfaat + MAP *) 
Ammoni urnhydrogeen 
uraat + calcium 
fosfaat + MAP *) 
aantal 
255 
317 
70 
187 
46 
17 
*) Magnesium ammoniumfos 
gewicht (gr) 
faat 
0,61 
1,52 
3,01 
6,2 
7,4 
13,5 
(struviet) 
m a n n e n (%) 
80 
71,9 
70 
39,6 
vr o u w e n (%) 
20 
28,1 
30 
60.4 
Tabel 6 naar gegevens van Sutor en Wooley (272) . 
6 
Gemiddelde waarden 
en kontrolegroepen 
Aantal ( Í / g ) 
pH 
Calciijm(totaal ) 
mmol/24 uur 
Magnesium 
mmol/24 uur 
Fosfaat 
mmol/24 uur 
Oxalaat 
mmol/24 uur 
Citraat 
mmol/24 uur 
Percentage 
geïoniseerd t.o.v 
totaal calcium 
* ρ < 0,05 
** ρ < 0,01 
**· ρ < 0,001 
Mann 
kont 
groe 
5,92 
5,96 
4,48 
28,8 
2,16 
3,22 
49,5 
ì l i 
•ol 
3 
50 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
(± s· E.M.) 
(Robertson 
jke 
e-
0,06 
0,35 
0,21 
1.1 
0.10 
0,18 
1.2 
ι η 
с. 
Vrouwel 
kontrol 
groep 
5.90 
4,69 
4.16 
24 
2,04 
3.4 
44,5 
6 
+ 
•f 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
de 24 uurs 
s. 1968). 
i jke 
e-
0,15 
0,40 
0,33 
2,2 
0.22 
0.37 
2.0 
urine bij 
Idiopattu sehe 
mersteen-
vormers 
60 (60/0) 
5.93 
8,15 
4.77 
31,1 
2,34 
3,12 
54.1 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
0,05 
0.42*** 
0,21 
1.1 
0,11 
0,18 
1,0** 
verse hl 11 ende g 
Renai e 
tubulai re 
acidóse 
8 (1/7) 
6,64 
4.79 
3.04 
20,4 
2.01 
1.06 
58,5 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
0.09*** 
1.1 
0,25* 
2,2 
0,19 
0.32*** 
3,4*» 
roepen m ersteenvormers 
Hyperpara-
thyreoïdie 
10 (6/4 
6,11 
11,11 
4,07 
27,8 
2.14 
3,17 
55.6 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
0,12 
0,72*** 
0,25 
1.0 
0,21 
0,51 
3,4 
Infektie-
steenvormers 
16 (5/11) 
7,25 
5.59 
2.84 
23 
2.4 
3,0 
41,3 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
0.19*»* 
0.82 
0.33** 
3,1 
0,17 
0,41 
2,6 
T a b e l 7 
Gemiddelde waarden 
- l o g 1 0 ) in urines 
Calcium oxalaat 
Activiteitsprod. 
Octocalcium 
fosfaat 
Activiteitsprod. 
Brushiet 
Activiteitsprod. 
Hydroxy-apatiet 
Activiteitsprod. 
Urine pH 
n.s. = niet signif 
+ S.D . van de maximal 
van niersteenvormers 
max. 
min. 
max. 
min. 
max. 
min. 
max. 
min. 
max. 
min. 
icant 
a^  
kontrol 
groep 
7,74 + 
8,29 + 
45.8 + 
51,9 + 
6,09 + 
7.26 + 
50.3 + 
58,6 + 
6.56 + 
5,25 + 
e-
0,14 
0,15 
1.4 
1.4 
0,30 
0.38 
2.0 
1.8 
0.37 
0,22 
verschil lend. 
e en minimale 
en eer kontro 
b 
oxalaat 
stenen 
7,52 
8,05 
45,7 
50 
5,96 
6,92 
50,0 
56.0 
6,4 
5.41 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
0,11 
0.12 
1.1 
1.5 
0,18 
0,34 
1,9 
1.9 
0,40 
0.20 
activiteitsprod 
egroep 
с 
gemengd 
stenen 
7,6 
8,16 
44,3 
48,9 
5.79 
6.66 
47.5 
54,3 
7,01 
5,63 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
e 
0,10 
0.18 
0.15 
1,4 
0,14 
0,42 
1,0 
1.8 
0.28 
0.18 
ukten (ui 
p-waar 
а - b 
< 0,001 
< 0,001 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
< 0,02 
n.s. 
n.s. 
tg« 
der 
drukt als 
(student 
а - с 
< 0,02 
n.s. 
< 0,02 
< 0,001 
< 0,02 
< 0.01 
< 0,01 
< 0,001 
= 0,01 
< 0,001 
) 
b 
η 
η 
< 
η 
< 
η 
< 
η 
< 
< 
s. 
s. 
0 
s 
0 
s 
0 
.s 
0 
0 
с 
05 
05 
.01 
,01 
,05 
Tabel 8 naar gegevens van Marshall с.s. (152). 
Theorieën over ontstaan van nierstenen. 
1. Intracel1 ui air 
2. Extracellulair. 
a. Matrix-theorie 
b. Precipitatie-aggregatie theorie 
Oververzadiging-kristallisatie theorie 
c. Inhibitie theorie 
Tabel 9 
9 
S c h e m a t i s c h e i n d e l i n g van 
b e v a t t e n d e n i e r s t e n e n . 
G e s l a c h t s v e r h o u d i n g 
K o l i e k e n 
N i e r o p e r a t i e s 
U r i n e w e g i n f e k t i e s 
Urine pH 
C a l c i u m u i t s c h e i d i n g 
R ö n t g e n b e e l d n i e r s t e n e n 
g r o o t t e 
a s p e c t 
I.V.P. 
E n d o g e n e k r e a t i n i n e -
klaring 
M o g e l i j k e v e r a n d e r i n g 
in s a m e n s t e l l i n g 
de k l i n i s c h e bevi 
C a l c i u m o x a l a a t 
( o v e r w e g e n d ) 
<? >>$ 
+++ 
zei den 
r e l a t i e f z e l d e n 
( E . C o l i ) 
d o o r g a a n s laag 
vaak v e r h o o g d 
vaak k l e i n 
niet h o m o g e e n 
ndi ngen 
o n s c h e r p e b e g r e n z i n g 
Geen a n a t o m i s c h e 
w i j k i n g aan bekk 
k e i k e n s y s t e e m 
niet g e s t o o r d 
af-
en-
bij v e r s c h i l l e n d e 
C a l c i u m o x a l a a t 
c a l c i u m f o s f a a t 
( " m e n g t y p e " ) 
<*" > 9 
+ 
+ ( p y e l o t o m i e ) 
v a k e r 
1icht al kal i sch 
wi sselend 
g r o t e r ( p y e l u m -
s t e n e n ) 
w i s s e l e n d 
wi sselend 
wi s s e l e n d 
c a l c i u m e n / o f f o s f a a t 
O v e r w e g e n d f o s f a a t 
b e v a t t e n d e n i e r s t e n e n 
( h y d r o x y - a p a t i e t , s t r u v i e t ) 
$ > rf1 
zei den 
+++ ( p y e l o - n e f r o t o m i e ) 
+++ (т.п. p r o t e u s ) 
al kal isch 
vaak niet v e r h o o g d 
vaak groot ( k o r a a l s t e n e n ) 
h o m o g e e n . G e l a a g d e s t r u k -
t u u r . S c h e r p e b e g r e n z i n g 
beeld van een P y e l o ­
ne f r i t i s . 
vermi nderd 
ν 
7 
T a b e l 10 
Fa 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
ktoren bij het ontstaan van 
Verhoogde oxalaat 
Hypercalciëmie en 
Urine pH 
Vermindering van 
Lokale faktoren 
Cystinurie 
Urinezuurstenen. 
uitschei 
hypercal 
nierstenen 
ding 
ciurie 
inhibitieactiviteit 
Tabel 11 
Oorzaken voor verhoogde oxalaatuitscheiding . 
1. Verhoogde absorptie 
a. Oxalaatrijk voedsel 
b. Dunne darmafwijkingen (ileitis, resecties) 
c. Idiopathisch 
2. Verhoogde produktie 
a. Hyperoxalurie (type I en II) 
b. Vitamine B6 deficiëntie 
c. Verhoogd aanbod van substraat 
(vit. C, ethyl eenglycol , methoxyfluraan anesthesie) 
Tabel 12 
11 
Мод 
Α. 
В. 
el 
V 
-
-
-
-
-
-
V 
-
-
-
-
-
i j k e o o r z a k e n v o o r h y p e r c a l c i u r i e . 
e r h o o g d e b o t a f b r a a k 
P o s t m e n o p a u s e 
I m m o b i l i sat i e 
H y p e r p a r a t h y r e o T d i e 
M. G u s h i n g 
R e n a l e t a b u l a i r e a c i d ó s e 
O s t e o l y t i s c h e b o t m e t a s t a s e n 
e r h o o g d e a b s o r p t i e in de d a r m 
V i t a m i n e D i n t o x i c a t i e 
S a r c o i d o s e 
Н у p e r p a r a t h y r e o T d i e 
M e l k - a l k a l i s y n d r o o m 
I d i o p a t h i s c h 
T a b e l 13 
Мод 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
e l i j k e o o r z a k e n v o o r 
U r i n e w e g i n f e k t i e m e t 
R e n a l e t u b u l a i r e aci 
U r i n e w e g o b s t r u c t i e 
Н у p e r p a r a t h y r e o T d i e 
I m m o b i l i s a t i e 
G e b r u i к van al kal i 
A c e t a z o l a m i d e 
een alk 
u r e u m 
d o s e 
a 1 i s с h e uri ne 
spi i t s e n d e 
pH. 
b a c t e r i e ë n 
T a b e l 14 
12 
Benandelingsmogelijkheden bij nierstenen 
1. Al gemeen : 
Dieet: 
Medi kamenteus: 
Bevorderen van de diurèse 
Bestrijden van urineweginfekties 
Chirurgische behandeling 
Calcium oxalaat bevattende nierstenen: 
oxalaatbeperking 
beperking (meik)produkten 
Calcium fosfaatstenen: 
beperking (meik)Produkten 
Calcium oxalaatstenen: 
Thiazide diuretica 
anorganisch fosfaat 
cellulose fosfaat 
Gemengde calcium oxalaat en fosfaat stenen 
Thiazide diuretica 
Urine pH verlagende middelen 
Calcium fosfaatstenen (т.п. koraalstenen) 
urine pH verlagende middelen 
aluminium hydroxyde 
Uri nezuurstenen 
Allopurinol 
- Alkali 
Cysti nestenen 
Penicillamine 
Tabel 15 
13 
Oxaalzuurgehalte in 
Spinazie 
Rabarber 
Knol selderij 
Cacao 
Champignons 
Nescafé poeder 
Thee 
Thee (2 g/100 ml ) 
Orange juice 
Grapefruit juice 
Bier (U.S.) 
enkele voed i ngsmiddelen 
460 - 780 
260 - 620 
620 
623 
93 
57 
1450 
7 - 12,í 
8,5 
11,0 
1,7 
en dranken. 
mg/lOOg 
II 
II 
II 
II 
II 
II 
i mg/100 ml 
II 
II 
II 
T a b e l 16 
14 
Enkele effekten van th 
en anorganisch fosfaat 
Calciumuitscheiding 
Calciumabsorptie 
(darm) 
Oxalaatuitscheiding 
Fosfaatuitscheiding 
M a g n e s i u m u i t s c h e i -
di ng 
Activiteitsprodukt 
t.o.v. cal cium oxalaat 
iazide 
op de 
diuret i ca , ce 
samenstel 1 ing 
Thiazide 
diuretica 
+ Ψ 
+ 
-Ψ 
-
+ 
4- Ψ 
llul 
van 
Cel 1ulose 
fosfaat 
+ + 
+ 
t 
+ 
i 
-
ose 
de 
A 
f 
fosfaat 
urine. 
norganisch 
Dsfaat 
+ 
-
? 
+ + 
? 
4-
Tabel 17 Overwegend naar gegevens van Marshall en Barry (153). 
15 
Voorkomen van Type I RTA 
Primair: Zonder duidelijke begeleidende ziektebeelden 
1. Incidenteel: kinderen en volwassenen 
2. Genetisch bepaald als autosomaal dominante 
afwij к i ηg 
II. Secundair: Gekombineerd met 
1. Enkele erfelijke afwijkingen: Galactosemie en 
fructose intolerantie met nefrocalcinose 
(beiden na langdurig gebruik van resp. galactose 
en f r u c t o s e ) . Syndroom van Ehiers-Danlos , 
ziekte van Fabry, erfelijke el 1 iptocytose. 
2. Metabole afwijkingen:-HyperthyreoTdie met nefro-
calcinose 
-Primaire hyperparathyreoTdie 
met nefrocalcinose. 
3. Afwijkingen gepaard gaande met een hypergammaglo-
buli nemi e. 
4. Médullaire sponsnieren. 
5. Levereirrhose 
6. Intoxicaties : - Amphotericine В 
- Door vit. D geïnduceerde nefro-
calcinose 
7. Niertransplantatie 
8. Pyelonefritis 
9. Diverse afwijkingen of meer zeldzame intoxicaties 
Tabel 18 
16 
¡Schema . 
Dag 
1 
2 
3 
4 
5(of 
6(of 
7(of 
8(of 
6) 
7) 
8) 
9) 
zuurb elastingen serie I 
Aard van de belast 
kontroledag 
NH4CI 
-
МН 4М0з 
N a 2 S 0 4 ( i . v . ) 
-
NH 4N03 
ι ng Dieet 
zouthoudend 
II 
II 
II 
zout!oos 
2 χ 80 mg 
furosemide 
zoutloos 
II 
II 
Tabel 19 
17 
Seh 
Dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
ema zuurb elastingen serie II 
Aard van de belasting 
kontroledag 
NH 4N03 
-
NH 4C1 
-
ammoni ummandelaat 
МаМОз (i.V.) 
-
N a 2 S 0 4 ( i . v . ) 
Dieet 
zouthoudend 
II 
II 
II 
II 
II 
zoutloos 
2 x 80 mg 
furo semi de 
zoutloos 
II 
π 
T a b e l 20 
18 
P a t i e n t e n l e s e r i e z u u r b e l a s t i n g e n 
calcium 
pat. leeftijd ECC (mmol/24 
no. geslacht (jaren) (ml/min) uurs urine) 
l o 38 91 5.4 
2 0 42 145 9.2 
3 0 45 76 5.9 
4 0 54 60 5.8 
5 0 28 89 9.4 
6 o 50 > 100 ? 
7 0 50 114 10 
8 0 49 123 9.3 
9 0 49 94 10 
10 0 51 130 10 
11 o 37 U I 7.6 
12 o 43 127 11.8 
13 o 50 93 3.6 
14 0 35 102 5.5 
15 0 24 124 8.2 
16 0 48 96 8.0 
17 0 31 105 6.9 
18 0 39 107 7.2 
Indeling A 
1 2 
grote kleine 
nierstenen nierstenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
Indelιng В 
1 2 3 
fosfaat gemengde oxalaat 
stenen stenen stenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
i 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
onbekend 
+ 
+ 
T a b e l 21 
P a t i e n t e n 2e s e r i e z u u r b e l a s t i n g e n 
pat. 
no. 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
geslacht 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
leeftijd 
(jaren) 
33 
27 
38 
49 
33 
57 
52 
50 
52 
49 
29 
44 
45 
16 
22 
59 
57 
51 
33 
23 
52 
ECC 
(ml/min) 
99 
112 
105 
97 
160 
75 
56 
99 
117 
94 
168 
119 
127 
82.5 
86 
108 
89 
85 
87 
116 
103 
cal сlum 
(mnol/24 
uurs uri ne) 
2.9 
5.4 
4.8 
2.4 
6.0 
5.8 
1.7 
4.7 
1.7 
6.1 
3.4 
5.2 
10.7 
3.3 
5.9 
6.1 
3.4 
6.4 
3.4 
5.7 
9.6 
Indelιng 
1 
grote 
nierstenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
A 
2 
kleine 
nierstenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
Indelιnq В 
1 
fosfaat 
stenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
2 
gemengde 
stenen 
+ 
+ 
3 
oxalaat 
stenen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
onbekend 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
T a b e l 22 
Overzicht van de gemiddelden (gem.) van de laagste urine pH-waarden 
met standaard deviatie (S.D.) na de eerste 3 belastingen van serie I. 
η = aantal patiënten 
Bel asti ng 
NH4C1 
NH4N03 
Na2S04 
NH4C1 
NH4N03 
Na2S04 
Al 
(grote nierstenen) 
η gem. S.D. 
12 5.80 0.38 
12 5.09 0.19 
11 4.80 0.22 
BI 
(fosfaatstenen) 
6 5.94 0.44 
6 5.04 0.22 
5 4.78 0.30 
A2 
(kleine nierstenen) 
η gem. S.D. 
5 5.32 0.31 
6 5.06 0.13 
5 4.76 0.17 
B2 
(gemengde stenen) 
5 5.74 0.18 
5 5.17 0.16 
5 4.83 0.16 
kontrolegroep 
η gem. S.D. 
9 4.89 0.15 
9 4.81 0.13 
8 4.77 0.22 
ВЗ 
(oxalaatstenen) 
4 5.19 0.13 
5 5.03 0.15 
4 4.72 0.12 
Tabel 23 
Overzicht van de resultaten van toetsen op verschillen 
(in de laagste urine pH-waarden) tussen de 3 eerste be­
lastingen van serie I binnen een gegeven groep. 
Groep 
Al 
A2 
Bl 
B2 
B3 
kontrolegroep 
NH 4C1 - NH 4N03 
ρ < 0.001 
ρ < 0.05 
ρ < 0.005 
ρ < 0.01 
ρ < 0.001 
ρ < 0.05 
ΝΗ 4Νθ3 - Na 2S0 4 
ρ < 0.01 
ρ < 0.01 
ρ > 0.10 
ρ < 0.01 
ρ < 0.002 
ρ > 0.10 
Tabel 24 
Overzicht van de resultaten van toetsen op verschillen (in 
de laagste urine pH-waarden)na de eerste 3 belastingen van serie 
I tussen de groepen bij een gegeven belasting. 
Verschil tussen de groepen 
Al - A2 
Al - kontrolegroep 
A2 - kontrolegroep 
Bl - B2 
Bl - B3 
Bl - kontrolegroep 
B2 - B3 
B2 - kontrolegroep 
B3 - kontrolegroep 
Belasting 
NH4C1 
ρ = 0.01 
ρ < 0.001 
ρ = 0.02 
ρ > 0.10 
ρ < 0.005 
ρ < 0.001 
ρ < 0.001 
ρ < 0.001 
ρ = 0.005 
ΝΗ 4Ν0 3 
ρ > 0.10 
ρ < 0.001 
ρ ~ 0.002 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ = 0.025 
ρ = 0.10 
ρ < 0.002 
ρ = 0.02 
Na 2S0 4 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
Tabel 25 
22 
Overzicht van de gemiddelden van de laagste urine pH-waarden na de 
belastingen van serie II. 
Bel as ti ng 
kontroledag 
NH 4N03 
NH4C1 
Ammon.mandelaat 
NaNOj 
Na 2S0 4 
BI 
(fosfaatstenen) 
η 
5 
5 
5 
4 
4 
2 
gem. S.D. 
6.00 0.30 
5.32 0.16 
5.42 0.18 
5.55 0.22 
5.37 0.16 
5.05 0.35 
B2 
(gemengde 
η 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
gem. 
6.06 
4.91 
5.26 
5.21 
5.57 
5.17 
stenen) 
S.D. 
0.48 
0.19 
0.40 
0.19 
B3 
(oxalaatstenen) 
η 
6 
6 
6 
5 
5 
4 
gem. S.D. 
5.91 0.39 
5.08 Ό.го 
5.13 0.13 
5.29 0.16 
5.06 0.19 
4.95 0.05 
Tabel 26 
Overzicht van de resultaten van toetsen op verschillen (in de 
laagste urine pH-waarden) tussen de belastingen van serie II 
binnen een gegeven groep. 
Groep 
BI 
B2 
B3 
1 
kontroledag -
МН 4МОз 
ρ < 0.005 
ρ > 0.10 
ρ < 0.001 
МН 4М0з - NH 4C1 
ρ = 0.01 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
NH4C1 -
amm.mandel . 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
Ρ = 0.03 
NaN03 - Na 2S0 4 
ρ > 0.10 
-
ρ > 0.10 
Tabel 27 
23 
Overzicht van de resultaten van toetsen op de hypothese dat 
een voorafgaande belasting met NH.C1 geen effekt heeft op 
een tweede belasting met NH.NO, (1) en omgekeerd (2). 
Hypothesen 
1 
2 
Groepsindeli ng 
BI 
ρ = 0.02 
ρ = 0.02 
B2 
ρ = 0.90 
ρ = 0.03 
Β3 
ρ = 0.50 
ρ = 0.50 
3 groepen 
gezamenlijk 
ρ : 0.15 
ρ : 0.01 
24 
Overzicht van de resultaten van toetsen op verschillen ( in de laagste 
urine pH-waarden) tussen een belasting met NH.Cl in serie I en 
NH-NO, in serie II. 
Groep 
volgens indeling В 
1 (fosfaatstenen) 
2 (gemengde 
stenen) 
3 (oxalaatstenen) 
Gemiddelde van de laagste 
urine pH-waarden na 
bel asti ng 
NH 4C1 
5.94 
5.74 
5.19 
NH 4N03 
5.32 
4.91 
5.08 
Verschil 
0.62 
0.83 
0.11 
Toetsresultaat 
ρ < 0.01 
ρ < 0.01 
ρ > 0.10 
Tabel 29 
Overzicht van de gemiddelden van de laagste urine pH-waarden na 
belastingen met N H 4 N 0 3 tijdens het gebruik van een zouthoudend 
en zoutloos dieet (serie I. Indeling A ) . 
Groep 
Al (grote 
ni erstenen) 
A2 (kleine 
nierstenen) 
kontrolegroep 
NH4N03 - belasting 
η 
11 
5 
8 
zouthoudend dieet 
gem. S.D. 
5.07 0.17 
5.07 0.14 
4.79 0.11 
zoutloos dieet 
gem. S.D. 
5.21 0.22 
5.08 0.13 
4.86 0.21 
toetsresultaat 
ρ - 0.01 
ρ > 0.10 
ρ > 0.10 
Tabel 30 
Overzicht van de gemiddelde uitscheiding van Na , к , Cl", Ca en H (weergegeven als umol/min) in 
de urine van 8 - 10 en IO - 18 uur, resp. voor en na de belastingen uit serie 1 en de kontroledag (0) 
Na* 
k + 
Cl" 
Ca 
H + 
Zuurbe 
last i ne 
0 
<H4C1 
Ч^Оз 
Na2S04 
0 
NH 4C1 
NH4NO3 
Na2504 
0 
NH4CI 
4H4NO3 
Na2S04 
0 
NH4CI 
NH4NO3 
Na2S04 
0 
NH 4C1 
NH4NO3 
Na2S04 
Groe 
8 - 10 
η 
4 
Б 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
gem 
72 
66 
51 
6.2 
26 
32 
25 
17 
52 
52 
64 
β 
2.4 
6.5 
3.6 
2.4 
-1 
18 
24 
27 
SD 
47 
41 
24 
1.8 
13 
14 
9 
5 
26 
42 
35 
7 
0.7 
11.5 
1.9 
2.6 
22 
28 
9 
12 
ρ BI 
η 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
4 
6 
6 
5 
10 -
gem 
71 
96 
146 
224 
47 
67 
99 
115 
77 
139 
155 
9 
2.8 
5.8 
6.7 
5.5 
13 
74 
79 
82 
18 
SD 
28 
50 
64 
28 
13 
27 
24 
18 
39 
77 
64 
18 
1.5 
2.8 
3.4 
2.1 
15 
36 
17 
21 
Groe 
8 - 10 
η 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
gem 
42 
52 
62 
6.2 
38 
31 
39 
29 
68 
60 
73 
10 
5.8 
3.5 
5.6 
1.8 
17 
16 
25 
42 
SD 
24 
29 
48 
3.0 
2 
8 
5 
10 
20 
38 
52 
9 
0.3 
1.8 
2.1 
1.3 
10 
9 
27 
22 
ρ Β2 
η 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
2 
5 
5 
5 
10 -
gem 
94 
117 
198 
191 
64 
76 
ПО 
161 
109 
178 
191 
3 
4.3 
5.8 
7.8 
8.0 
22 
46 
76 
78 
18 
SD 
6 
7В 
84 
17 
15 
34 
38 
16 
4 
112 
104 
6 
o.z 
1.2 
1.8 
1.2 
2 
10 
16 
15 
β 
η 
0 
3 
3 
3 
0 
3 
3 
3 
0 
3 
5 
3 
0 
3 
3 
3 
0 
5 
5 
4 
- 10 
gem 
-
98 
69 
1.9 
-
36 
35 
16 
-
124 
386 
7 
-
5.6 
3.3 
1.4 
-
38 
60 
39 
Groep 
SD 
-
39 
42 
1.9 
-
13 
15 
7 
-
30 
408 
2 
-
4.8 
2.7 
1.3 
-
31 
30 
13 
вз 
10 - 18 
η 
0 
3 
3 
3 
0 
3 
5 
3 
0 
3 
3 
3 
0 
3 
2 
3 
0 
5 
5 
4 
gem 
-
219 
201 
194 
-
51 
134 
131 
-
228 
24 7 
9 
-
5.1 
4.3 
6.6 
-
80 
96 
95 
SD 
-
104 
61 
51 
-
15 
69 
4 
-
112 
28 
16 
-
2.4 
1.8 
3.0 
-
50 
16 
33 
kontrol 
8 - 10 
η gem 
7 70 
7 126 
7 44 
7 2.6 
7 52 
7 72 
7 40 
7 23 
7 95 
7 157 
8 193 
7 4 
7 1.6 
7 3.2 
7 1.8 
7 0.2 
6 41 
8 41 
8 55 
8 32 
SD 
57 
41 
40 
1.6 
26 
55 
27 
13 
72 
64 
274 
5 
1.0 
2.2 
1.4 
0.1 
32 
17 
22 
16 
egroep 
1 0 - 1 8 Ι 
η gem 
7 164 
7 269 
7 317 
7 253 
7 85 
7 73 
8 122 
7 141 
7 199 
7 344 
7 314 
7 0 
7 3.2 
7 6.1 
7 6.5 
7 4.5 
7 10 
8 79 
8 93 
7 78 
SD 
80 
54 
117 
21 
29 
34 
46 
13 
84 
70 
123 
0 
1.7 
2.7 
2.1 
1.5 
20 
12 
12 
22 
Tabel 31 
Gemiddelde ui tscheidi ng van Na + к Cl" van 10 - 18 uur (μπιοΐ/min) 
tijdens de kontroledag en na de NH-C1 belasting bij groep Bj 
(fosfaatstenen) en de kontrolegroep (serie I) en de toetsresultaten 
tussen de belastingen en tussen beide groepen. 
Bl 
kontrolegroep 
kontroledag 
η gem. S.D. 
4 41 20 
7 50 20 
ρ > 0.25 
NH 4Cl-belasting 
η gem. S.D. 
6 24 30 
7 -2 22 
ρ < 0.05 
ρ > 0.15 
ρ < 0.005 
T a b e l 32 
28 
Overzicht van de gemiddelde lichaamsgewichten (kg) om 9 en 16 uur, 
resp. voor en na de belastingen van serie I. 
kontrolegroep 
Al 
BI 
η 
8 
6 
4 
kontroleda 
9 uur 
gent. S.D. 
65.0 6.5 
69.8 13.0 
64.5 12.6 
9 
η 
8 
6 
4 
16 uur 
gem. 
65.2 
70.4 
65.0 
S.D. 
6.5 
12.8 
12.3 
Verschil 
+ 0.16 
+ 0.58 
+ 0.52 
NH4C1 
kontrolegroep 
Al 
BI 
6 
6 
4 
64.5 6.8 
69.4 12.6 
64.2 12.1 
6 
6 
4 
64.4 
70.1 
64.9 
7.1 
12.9 
12.5 
- 0.12 
+ 0.72 
+ 0.68 
Na 2S0 4 
kontrolegroep 
Al 
BI 
7 
5 
3 
63.4 6.2 
67.8 14.2 
61.1 14.6 
7 
5 
3 
64.1 
68.4 
61.7 
6.3 
14.1 
14.6 
+ 0.64 
+ 0.62 
+ 0.60 
Tabel 33 
29 
Overzicht van de gemiddelde uitscheid ing van Cl en de som van 
Na + к - Cl" (weergegeven als umol/min) in de urine van 10 - 18 
uur na de belastingen uit serie II. 
Cl" 
Zuurbelasti ngen 
kontroledag 
NH 4N0 3 
NH4C1 
Ammon.mandelaat 
NaN03 
Na 2S0 4 
kontroledag 
NH4N03 
NH4C1 
Ammon.mandelaat 
NaN03 
Na 2S0 4 
BI 
η 
5 
8 
8 
5 
4 
2 
5 
8 
8 
5 
4 
2 
gem. 
106 
179 
165 
126 
26 
7 
Ν 
36 
102 
- 1 
154 
129 
296 
S.D. 
36 
64 
119 
32 
3 
2 
a
+
 +
 к 
16 
45 
22 
23 
34 
14 
B2 
η 
2 
3 
3 
3 
1 
1 
¥ 
2 
3 
3 
3 
1 
1 
gem. 
62 
111 
119 
153 
51 
0 
Cl' 
24 
80 
6 
101 
96 
243 
S.D. 
53 
52 
70 
84 
49 
27 
23 
39 
ВЗ 
η 
5 
6 
6 
5 
5 
4 
5 
6 
6 
5 
5 
4 
gem. 
168 
231 
238 
85 
37 
0 
48 
116 
- 3 
121 
96 
343 
S.D. 
87 
59 
58 
31 
22 
0 
23 
36 
37 
26 
40 
34 
Tabel 34 
30 
Gemiddelden en standaarddeviatie van metingen in arterieel en perifeer 
veneus bloed volgens Astrup (in vitro methode) met korrelatiecoëfficiënten 
bij 24 personen. 
Base excess(mmol/1 ) 
pC02 (kPa) 
Norm.buffer 
base(mmol/1) 
Actuele HCO3" (mmol/1) 
pH 
Standaard 
HC03(mniol/l) 
Arterieel 
Ы oed 
gem. S.D. 
-4.3 4.6 
4.5 0.9 
43.5 6.5 
19.6 5.4 
7.379 0.040 
20.8 4.1 
Veneus bloed 
gem. S.D. 
-4.7 5.1 
5.3 1.1 
42.5 5.9 
20.7 5.7 
7.333 0.056 
20.7 4.5 
Korrelatie-
coëfficient 
vol gens 
Pearson 
0.97 
0.82 
0.91 
0.96 
0.84 
0.98 
31 
Gemiddelden en standaarddeviatie van 24 bepalingen van de 
base excess (nimol/l) in perifeer veneus en arterieel bloed 
(in vitro) en met behulp van een nomogram met "in vivo CO2 
titatiecurven" volgens Siggaard-Andersen. 
Arterieel bloed (1) 
Veneus bloed (2) 
Volgens Siggaard-Andersen (3) 
Verschil 2 - 1 
3 - 1 
3 - 2 
gem. 
- 4.33 
- 4.65 
- 4.28 
- 0.31 
0.05 
0.36 
S.D. 
4.63 
5.08 
5.29 
1.29 
0.98 
1.13 
Hellingen en intercepten + de standaardfout en korrelatie-
coëfficienten volgens Pearson (r) van de regressielijnen 
van bepalingen volgens Siggaard-Andersen (3) op bepalingen 
in arterieel (1) of perifeer veneus (2) bloed en van be-
palingen in arterieel (1) op perifeer veneus bloed (2). 
3 
3 
1 
(Y) -
(Y) -
(Y) -
1 (Χ) 
2 (Χ) 
2 (Χ) 
1 
1 
0 
Helling 
.130 + 0.036 
.018 + 0.047 
.884 + 0.048 
Intercept 
0.61 + 0.22 
0.45 + 0.32 
-0.23 + 0.33 
г 
0.99 
0.98 
0.97 
Tabel 36 
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Balansgegevens en plasmawaarden van patient 2 
Dag 
1 ') 
2 ') 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 M 
7 °) 
8 0) 
9 °) 
10 °) 
11 °) 
12 ' ) 
13 χ) 
14 χ) 
15 χ) 
16 χ) 
17 «) 
18 χ) 
19 χ) 
20 χ) 
21 χ) 
1 
1 
Na + 
+ 0.9 
- 8 
- 14 
- 11 
- 13 
- 9 
- 80 
- 21 
- 23 
- 14 
- 10 
+ 4 
+ 167 
+ 157 
+ 114 
+ 80 
+ 47 
+ 43 
+ 8 
+ 12 
- 2.0 
k + 
- 6.5 
-18 
-21 
-16 
-15 
- 9 
-69 
-13 
-33 
-12.5 
- 3 
+ 12 
+ 1 
- 1 
- 7 
+ 5 
+ 18 
+ 23 
+ 25 
+ 18 
+ 21 
Cl" 
+ 91 
+ 34 
+ 8 
- 8 
- 13 
- 10 
-155 
-111 
- 73 
- 58 
- 14 
- 2 
+ 157 
+ 141 
+ 88 
+ 66 
+ 46 
+ 49 
+ 18 
+ 12 
+ 11 
Balansgeg 
Na++k + -cr 
-96.6 
-60 
-43 
-19 
-15 
- 8 
+ 6 
+ 77 
+ 17 
+ 31.5 
+ 1 
+ 18 
+ 11 
+ 15 
+ 19 
+ 19 
+ 19 
+ 17 
+ 15 
+ 18 
+ 8 
evens 
H + 
+95.8 
+66.4 
+44.1 
+ 34.1 
+ 23.1 
+ 23 
+ 11 
-16.2 
-12.5 
- 1 
+ 1.2 
+ 0.6 
+ 8.2 
+ 14.2 
- 0.8 
- 0.3 
+ 11.4 
+ 21 
+ 21 
+ 28.8 
+ 36.6 
Na + + k + -cr 
cumulât. 
bal ans 
- 96.6 
-157 
-200 
-219 
-234 
-242 
-236 
-159 
-142 
-110 
-109 
- 91 
- 80 
- 65 
- 46 
- 27 
- 8 
+ 9 
+ 24 
+ 42 
+ 50 
H + eu -
mulat. 
bal ans 
+ 95.8 
+ 162 
+ 206 
+ 240 
+ 263 
+ 286 
+ 297 
+ 281 
+ 269 
+ 268 
+ 269 
+ 270 
+ 278 
+ 292 
+ 291 
+ 291 
+ 302 
+ 323 
+ 344 
+ 373 
+410 
PI asmawaarden 
Na + 
137 
141 
136 
136 
133 
138 
138 
136 
142 
139 
k+ 
4.0 
4.6 
4.2 
4.3 
3.5 
3.2 
2.7 
2.7 
3.0 
2.7 
Cl" 
99 
111 
107 
105 
99 
96 
91 
89 
94 
95 
(mmol/1 ) 
HCO3" 
30.1 
26.9 
23.6 
24.0 
28.3 
33.2 
31.1 
34.2 
37.4 
33.0 
Base 
excess 
+ 1 0 
-3.3 
+ 2.4 
+ 0.8 
Zoutloos dieet + dagelijks 120 mmol NH«C1 
Idem + dagelijks 50 mg hydrochlorothiazide 
Dieet met 171 mmol NaCl + 152 mmol NH4CI + 50 mg hydrochlorothiazide. 
T a b e l 3 8 
Balansgegevens en plasmawaarden van p a t i e n t 3. 
Dag 
1 ') 
2 ') 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 ') 
7 ' ) 
8 l ) 
9 ') 
10 ') 
11 ') 
12 0 ) 
13 a ) 
14 0 ) 
15 ' ) 
16 °) 
17 ' ) 
Balansgegevens 
Na + 
+ 1 
-23 
-37 
-22 
-12 
- 7 
-10 
+ 2 
- 8 
+ 2 
+ 5 
-46 
-23 
- 8.5 
- 2 
+ 1.5 
+ 1 5 
k + 
+ 12 
-26 
-31 
0 
- 3 
+ 10 
+ 10 
+ 24 
+ 11 
+ 27 
+ 29 
-33 
- 9 
+ 2 
- 4 
+ 8 
+ 8 
СГ 
+121.5 
+ 1.5 
+ 28.5 
- 16.5 
- 8.5 
+ 28.5 
+ 4.5 
+ 7 
+ 7 
+ 9.5 
+ 19.5 
-126.5 
-126.5 
- 20.5 
- 14.5 
+ 7.5 
+ 1.5 
Na + + k + -cr 
-108.5 
- 50.5 
- 96.5 
- 5.5 
- 6.5 
- 25.5 
- 4.5 
+ 19 
- 4 
+ 19.5 
+ 14.5 
+ 47.5 
+ 94.5 
+ 14 
+ 8.5 
+ 2 
+ 8 
H + 
+124.9 
+ 95.9 
+ 53.4 
+ 59 
+ 32.7 
+47.9 
+ 28.9 
+ 24.2 
+ 18.5 
+ 21.3 
+ 29.6 
- 7.4 
+ 5.7 
+ 16.8 
- 2.5 
+ 12.6 
+ 14.8 
Na + + k + -cr 
cumul at. 
bal ans 
-108.5 
-159 
-256 
-261 
-268 
-293 
-297 
-278 
-282 
-263 
-248 
-201 
-106 
- 92 
- 84 
- 82 
- 74 
H + cu -
mul at. 
bal ans 
+ 125 
+ 221 
+ 274 
+ 333 
+ 366 
+414 
+ 443 
+467 
+485 
+ 507 
+ 536 
+ 529 
+ 535 
+ 551 
+ 549 
+ 561 
+ 576 
Na + 
134 
136 
138 
137 
137 
135 
138 
134 
Plasmawaard 
k + 
4.1 
4.4 
4.2 
4.1 
4.0 
3.3 
3.0 
3.1 
сГ 
101 
108 
111 
по 
109 
104 
102 
100 
en (mmol 
НСОт" 
26.8 
24.6 
20.5 
21.0 
18.9 
23.5 
23.5 
24.5 
/1) 
Base 
excess 
- 1.6 
- 4.4 
- 7.5 
- 4.6 
-11.4 
- 7.4 
- 3.4 
- 1.9 
') Z o u t l o o s d i e e t + d a g e l i j k s 150 mmol NH^Cl. 
°) Idem + d a g e l i j k s 50 mg h y d r o c h l o r o t h i a z i d e . 
T a b e l 39 
Veranderingen in de 24-uurs urine t.o.v. de kontroledag en plasmawaarden bij patient 1. 
Dag 
1 ') 
2 ') 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 ') 
1 ') 
8 ') 
9 0) 
10 ") 
11 s ) 
12 0 ) 
13 0 ) 
Veranderingen /24 uurs urine (mmol) 
Na + 
+ 18 
+ 23 
+ 13 
+ 4.5 
+ 9.5 
+ 5.6 
- 3 
- 1.5 
+ 101 
+ 65 
+ 18 
+ 10 
k+ 
+ 66 
+ 58 
+ 44 
+ 28 
+ 20 
+ 4.5 
-12 
-12 
+ 50 
+ 48 
+ 22 
+ 27 
Cl" 
- 10 
- 3.5 
- 3.5 
- 3.4 
- 1.3 
+ 0.9 
+ 2.6 
+ 0.2 
+ 149 
+ 114 
+ 61 
+ 45 
Na + + k + -cr 
+ 94 
+ 84.5 
+ 60.5 
+ 35.9 
+ 30.8 
+ 9.2 
-17.6 
-13.7 
+ 2 
- 1 
-21 
- 8 
H + 
+ 55.7 
+ 66.6 
+ 96.9 
+ 86.4 
+108.9 
+108.5 
+107.6 
+ 80.1 
+102.7 
+ 108 
+ 91.1 
+89.9 
Cumul a tleve 
veranderinq 
Na + + k + -cr 
+ 94 
+ 178 
+239 
+ 275 
+ 306 
+ 315 
+ 297 
+ 284 
+ 286 
+ 285 
+ 264 
+ 256 
H + 
+ 58 
+ 122 
+ 219 
+ 306 
+ 415 
+ 523 
+ 631 
+ 711 
+ 813 
+ 921 
+ 1013 
+ 1102 
Plasmawaarden(mmol/1 ) 
Na* 
142 
143 
142 
141 
141 
142 
142 
140 
k + 
3.7 
3.4 
3.3 
3.2 
2.9 
2.5 
2.6 
1.9 
Cl" 
110 
109 
112 
112 
110 
104 
98 
98 
нсо 3 
23.2 
22.6 
20.6 
22.1 
22.2 
25.1 
29.8 
25.7 
Base 
excess 
-0.Θ 
-7.0 
-6.3 
-5.0 
-4.0 
-2.1 
• 3.5 
+ 0.2 
'J Zoutloos dieet + 12 gram methionine 
°) Idem + dagelijks 50 mg hydrochlorothiazide 
l a b e l 4 0 
Veranderingen in de 24-uurs ur ine t . o . v . de kontroledag en plasmawaarden b i j p a t i e n t 2 
Dag 
1 ') 
2 >) 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 ') 
7 ') 
8 ') 
9 ') 
10 ') 
11 ') 
12 ') 
13 °) 
14 0 ) 
15 "l 
16 
Veranden ngen/24 uurs urine (mmol) 
Na + 
+ 5.5 
+ 6.3 
+ 14.1 
+ 17.1 
+ 12.9 
+ 6 
+ 2.2 
+ 8.8 
+ 0.5 
+ 1 
0 
- 5 
+ 74 
+46 
+ 13.5 
k + 
+ 15 
+ 16.5 
+47 
+ 39.5 
+ 39.5 
+43 
+ 32.5 
+ 32 
+ 25 
+ 25 
+ 16 
+ 2 
+ 88 
+ 70 
+ 50 
CI" 
- 14 
- 5.8 
- 2.7 
- 2.6 
- 0.5 
- 3.3 
- 0.4 
5 
4.6 
11 
- 11.5 
- 12.5 
+ 176 
+ 110 
+ 59.5 
Na ++k + -cr 
+ 34.5 
+ 28.6 
+ 63.8 
+ 59.2 
+ 52.9 
+ 52.3 
+ 35.1 
+ 27.8 
+ 20.9 
+ 15 
+ 27.5 
+ 9.5 
-14 
+ 6 
+ 4 
H + 
0 
- 7.9 
+ 40.1 
+ 57.2 
+ 72.7 
+ 87.9 
+ 96.8 
+102.7 
+105.2 
+121.1 
+121.4 
+ 107 
+129.7 
+130.7 
+ 128 
Cumulatieve 
v e r a n d e n nq 
Na + + k + -cr 
+ 35 
+ 63 
+ 127 
+ 186 
+ 239 
+ 291 
+ 326 
+ 354 
+ 375 
+ 390 
+418 
+427 
+413 
+419 
+423 
H + 
0 
7.9 
+ 32 
+ 89 
+ 162 
+ 250 
+ 347 
+ 449 
+ 555 
+ 676 
+ 797 
+ 904 
+ 1034 
+ 1165 
+ 1293 
Plasmawaarden(nimol/l ) 
Na + 
141 
139 
141 
138 
139 
141 
138 
k+ 
3.8 
3.4 
3.5 
3.1 
3.0 
2.7 
2.2 
Cl" 
106 
109 
112 
109 
110 
102 
102 
н с о 3 
28.0 
20.1 
19.4 
17.8 
17.6 
21.1 
25.6 
Base 
excess 
- 1.8 
- 8.7 
- 5.6 
-10.9 
-12.2 
- 7.4 
- 5.2 
' ) Zoutloos dieet + 12 gram methionine 
0 ) Idem + 50 mg hydrochloroth iaz ide 
T a b e l 41 
Gemiddelde verandering t.o.ν. de kontroledag (-1) in de uitschelding van Na . к , Cl" en H -ionen, 
de calciumuitscheiding en de pH van de 24-uurs urine en de plasmawaarden van 3 patiënten tijdens 
en na een dagelijkle belasting met gemiddeld 123 mmol NH.Cl en NH.NO, bij een zoutloos dieet. 
Dag 
- 1 
1 ') 
2 ') 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 ' ) 
7 ') 
8 
9 
10 
11 °) 
12 °) 
13 o) 
14 ») 
15 °) 
16 ' ) 
17 °) 
18 
19 
20 
Veranderingen in de 24-uurs urine 
Na + 
+ 0.2 
+ 9 
+ 13 
+ 12 
+ 6 
+ 4 
+ 4 
- 2 
- 4 
- 5 
- 1 
+ 2 
- 1 
- 3 
- 4 
- 4 
- 4 
- 4 
- 5 
k + 
+ 5 
+ 18 
+ 23 
+ 17 
+ 10 
+ 7 
+ 3 
-24 
-27 
-24 
+ 35 
+ 42 
+ 30 
+ 27 
+ 22 
+ 9 
+ 13 
-34 
-38 
СГ 
+ 28 
+ 87 
+ 113 
+ 127 
+ 112 
+ 116 
+ 121 
+ 51 
+ 30 
+ 15 
+ 29 
+ 19 
+ 13 
+ 9 
+ 7 
+ 6 
+ 14 
- 2 
- 7 
Na + + k + -Cr 
- 23 
- 60 
- 77 
- 98 
- 96 
-105 
-114 
- 77 
- 61 
- 44 
+ 5 
+ 25 
+ 16 
+ 15 
+ 11 
- 1 
- 5 
- 36 
- 36 
H + 
+ 18 
+ 45 
+ 57 
+ 78 
+ 80 
+ 81 
+ 101 
+ 54 
+ 63 
+ 50 
+ 61 
+ 69 
+ 72 
+ 89 
+ 94 
+ 84 
+ 89 
+ 51 
+ 18 
24-uurs urine Plasmawaarden 
Ca 
5.2 
6.3 
7.5 
8.4 
8.9 
9.6 
9.5 
10.5 
8.4 
7.5 
7.7 
8.2 
7.8 
7.7 
7.9 
8.1 
7.9 
8.4 
6.1 
4.9 
pH 
6.15 
5.87 
5.59 
5.76 
5.98 
6.03 
6.41 
5.70 
5.95 
6.02 
6.27 
5.30 
5.28 
5.42 
5.56 
5.65 
5.74 
5.74 
6.22 
6.11 
Na + 
138 
137.3 
132 
137 
137 
136 
136.5 
135.7 
135.7 
137 
133.7 
k + 
3.9 
4.0 
3.9 
3.8 
4.0 
4.0 
3.7 
3.5 
3.2 
3.2 
3.1 
Cl" 
99.3 
102 
104.3 
106 
97.7 
96.7 
97.8 
93.7 
93.3 
93.0 
92 
HCOj" 
27.7 
23.2 
22.7 
21.8 
26.7 
28.5 
26.7 
27.1 
27.5 
27.5 
31.5 
Base 
excess 
+ 2.3 
-5.1 
-6.0 
-6.5 
+ 0.4 
+ 1.1 
-1.6 
-1.3 
-0.3 
-0.9 
+ 4.2 
1 ) Dagelijks 123 mmol NH4C1 
' ) Dagelijks 123 mmol NH4NO3 
T a b e l 42 
Gemiddelde verandering t.o.ν. de kontroledag (-1) in de uitscheiding van Na , к , Cl" en H -ionen, 
de calciumuitscheiding en de pH in de 24-uurs urine en de plasmawaarden tijdens een dagelijkse 
belasting met gemiddeld 133 mmol NH^NOj bij een zoutloos en zouthoudend dieet. 
Dag 
- 1 
1 ') 
2 ') 
3 ') 
4 ') 
5 ') 
6 ') 
7 l) 
8 ') 
9 ») 
10 ") 
11 "J 
12 "J 
13 °) 
14 0 ) 
15 0 ) χ) 
16 0 ) χ) 
17 χ) 
Verand 
Na + 
+ 8 
+ 14 
+ 2 
+ 2 
- 0.2 
- 2 
- 3 
- 2 
- 0.2 
+ 16 
+ 49 
+ 92 
+ 141 
+ 167 
+ 162 
+ 181 
eringen in de 24-uurs urine 
k + 
+ 63 
+ 51 
+ 33 
+ 28 
+ 14 
+ 13 
+ 4 
+ 6 
+ 10 
- 2 
- 7 
-20 
-19 
-16 
- 6 
+ 4 
Cl" 
+ 35 
+ 34 
+ 12 
+ 10 
+ 6 
+ 8.5 
+ 5 
+ 5 
+ 6 
+ 19 
+ 37 
+ 79 
+ 142 
+ 163 
+ 167 
+ 188 
Na++k + -cr 
+ 36 
+ 31 
+ 23 
+ 20 
+ 8 
+ 2.5 
- 4 
- 1 
+ 4 
- 5 
- 5 
- 7 
-20 
-12 
-11 
- 2.5 
H + 
+ 27 
+ 79 
+ 81 
+ 98 
+ 103 
+ 103 
+ 98 
+ 97 
+ 91 
+ 92 
+ 104 
+ 94 
+ 88 
+ 82 
+ 86 
+ 101 
24-uurs urine 
Ca 
5.2 
7.9 
7.6 
7.0 
7.6 
7.2 
7.5 
7.4 
7.3 
5.8 
7.4 
9.4 
10.1 
11.5 
11.1 
10.2 
9.3 
pH 
6.28 
6.0 
5.54 
5.53 
5.68 
5.75 
5.67 
5.78 
5.96 
6.04 
5.91 
5.90 
5.68 
5.66 
5.58 
5.50 
5.52 
Na + 
137 
137 
138 
138 
139 
141 
141 
142 
139 
PI 
k + 
4.1 
3.9 
3.6 
3.7 
3.6 
3.5 
3.6 
3.7 
3.7 
asmawaarden 
Cl" 
99 
98 3 
97.7 
98.3 
98.3 
100.7 
102.3 
104.7 
101 
нсо3 
26.4 
25.5 
24.7 
24.2 
25.2 
26.3 
25.2 
23.2 
24.7 
Base 
excess 
+ 1.2 
+ 1.7 
+ 0.6 
+ 0.5 
+ 2.7 
+ 0.4 
-0 3 
-2.5 
-2 2 
Zoutloos dieet 
Dieet met (gemiddeld) 133 mmol NaCl 
χ) 2 patiënten 
Vergelijking van niersteenanalyses en het röntgenaspect van 
nierstenen, a = koraalsteen, b = pyelumsteen met het aspect 
van een fosfaat- of mengsteen, с = niersteen met het aspect 
van een oxalaatsteen, nefrocalcinose zonder pyelumsteen, of 
kleine calcificaties. 
Niersteenanalyse 
1. fosfaatsteen 
2. mengsteen 
3. oxalaatsteen 
RSntgenbeeld van nierstenen 
a 
rechts links 
6 8 
1 0 
0 0 
b 
rechts links 
12 9 
5 7 
2 1 
с 
rechts links 
0 2 
1 5 
8 8 
Tabel 44 
40 
Gegevens van 4 patiëntengroepen, ingedeeld aan de hand van niersteenanalyses of ( H j ontbreken van een 
analyse) het röntgenaspect van de merstenen. 
Aantal ( S 1 j ) 
Plasmakreatinine (pmol/l + S.E.M.) 
Plasma HC03" (mmol/1 + S.E.H.) 
Calciumuitscheiding in de 24 uurs 
urine (mmol + S.E.M.) 
Aantal patiënten dat voor nier-
stenen geopereerd werd 
Totaal aantal niersteenoperaties 
Aantal nefrectomieën 
Duur van de niersteenanamnese 
in totaal aantal patlentenjaren 
Aantal patiënten met urineweg-
infekties veroorzaakt door proteus 
en/of Pseudomonas gedurende de 
laatste 2 jaar 
Aantal patiënten met nierstenen 
bij het begin van de therapie 
Aantal patiënten waarbij de 
therapie start direkt volgend 
op een niersteenoperatie 
1. fosfaatstenen 
28 (5/23) 
100.0 + 7.5 
25.1 + 0.6 
5.63+ 0.60 
23 
66 
7 
256 
10 
23 
13 
2. mengstenen 
19 (12/7) 
91.0 + 6.8 
26.7 + 0.6 
5.92+ 0.67 
15 
35 
5 
249 
2 
16 
7 
3. oxalaatstenen 
22 (17/5) 
80.7 + ι.; 
26.6 + 0.4 
6.74+ 0.49 
12 
27 
0 
237 
0 
18 
5 
4. m e t In te del 
3 (1/2) 
81.3 + 9.0 
24.1 + 0.9 
4.63+ 1.6 
0 
0 
0 
4 
0 
1 
0 
en 
Tabel 45 
Overzicht van de toegpaste zuurbelastingen bij de 4 
patiëntengroepen bij het begin (a) en aan het einde (b) 
van de behandelingsperiode. 
NH 4N03 
NH 4C1 + H.Th. *) 
N H 4 N 0 3 + 50 mg H.Th.*) 
Groep 
1 
a b 
19 23 
8 1 
1 4 
2 
a b 
16 17 
3 1 
0 1 
3 
a b 
16 15 
2 0 
4 7 
4 
a b 
3 3 
0 0 
0 0 
*) Hydrochlorothiazide 
42 
Overzicht van de behandelingsresultaten bij de 4 patiëntengroepen. 
Gemiddelde duur van de behandeling in dagen 
(met S.D.) 
Totaal aantal patientenjaren 
PI asmakreatimne voor de behandeling (gem.+ SEM ) 
Plasmakreatini ne aan het einde van de 
behandel ingspenode 
Onveranderd rontgenbeeld (aantal nieren) 
Verbeterd rontgenbeeld ( " " ) 
Verslechterd rdntgenbeeld( " " ) 
Aantal patiënten met kolieken 
Aantal patiënten waarbij nierstenen spontaan 
vrij kwamen 
Aantal patiënten met maagklachten 
Aantal operaties als gevolg van merstenen, ont-
staan tijdens de behandel ιngsperiode 
Aantal operaties wegens reeds voor de behande-
lingspenode bestaande nierstenen 
Groep 
1 
739 (357) 
56.7 
100.0 + 7.5 
99.1 + 9.2 
37 
10 
2 1) 
7 
8 
3 
1') 
5 
2 
575 (343) 
29.9 
91.1 + 6.8 
83.2 + 5.2 
24 
6 
3°) 
2 
5 
2 
1°) 
3 
3 
594 (271) 
35.8 
80.7 + 1.7 
77.7 + 2.4 
37 
Ь 
2 
5 
10 
1 
0 
2 
4 
523 (151) 
4.3 
81.3 + 9.0 
73 + 8.5 
1 
1 
0 
1 
2 
1 
0 
0 
') 1 mersteenrecidief als gevolg van een niet afdoende behandeling van een proteus infektie 
0
 ) 1 mersteenrecidief nadat de medikatie (tijdelijk) was gestaakt. 
rabel 47 
Overzicht van de urinekweken en de behandeling met antibotica bij 
de 4 patiëntengroepen, tijdens de behandelingsperiode. 
Aantal patiënten zonder urineweginfekties 
met 
a. incidenteel 
b. all een in de begin-
periode 
с geregeld 
1. E. Coli 
2. Proteus M. 
3. Andere of wisselende 
bacterieflora 
Aantal patiënten zonder therapie met 
antibiotica 
met 
a. incidenteel 
b. geregeld 
Groep 
1 
14 
14 
4 
2 
8 
8 
1 
5 
19 
9 
5 
4 
2 
14 
5 
3 
2 
2 
3 
15 
4 
3 
1 
3 
21 
1 
1 
1 
18 
4 
4 
4 
2 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
Tabel 48 
Gemiddelde calciumuitscheiding in de 24 uurs urine bij de 
4 patiëntengroepen ббг (a) en de laatste waarde (b) tijdens 
de behandeling en toetsingsresultaat op verschillen. 
Groep 
1 
2 
3 
4 
η 
20 
13 
21 
3 
a 
gem. 
5.73 
5.92 
6.74 
4.63 
S.E.M. 
0.73 
0.80 
0.50 
1.54 
b 
gem. 
5.28 
6.53 
6.63 
3.93 
S.E.M 
0.49 
0.72 
0.59 
0.50 
Toetsresultaat *) 
ρ > 0.2 
ρ > 0.2 
ρ > 0.5 
ρ > 0.5 
Waarden bij de patiënten in de 4 groepen die aan het eind van 
de evaluatieperiode behandeld werden met uitsluitend NH4NO3 
1 
2 
3 
4 
16 
13 
15 
3 
5.09 
5.92 
5.77 
4.63 
0.79 
0.80 
0.46 
1.54 
5.24 
6.53 
6.26 
3.93 
0.53 
0.72 
0.73 
0.50 
ρ > 0.5 
ρ > 0.2 
ρ > 0.2 
ρ > 0.5 
*) Tweezijdige toets van student voor gepaarde waarnemingen. 
Tabel 49 
45 
80 >85 
leeftijd (jaren) 
Fig. 1 Frekwentieverdeling van aantallen patiënten naar leef-
tijd en geslacht, uit Nederlandse ziekenhuizen ontslagen 
in 1972 met als hoofddiagnose nier- of uretersteen, 
per 100.000 van de gemiddelde Nederlandse bevolking. 
Gegevens van het Centraal Bureau voor de Statistiek, 
gebaseerd op 70% van de ontslagen ζiekenhuispatienten, 
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Oververzadigde oplossing 
vormingsprodukt 
Metastabiele oplossing 
oplosbaarheid-
produkt 
Onderverzadigde oplossing 
Fig. 2 Schematische voorstelling van de mate van (over) 
verzadiging van oplossingen bij een toenemend lonen-
produkt. 
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CALCIUM OXALATE PRECIPITATION IN AN AVERAGE 
NORMAL URINE 
•7-5 g EFFECT OF INCREASING CALCIUM 
О 
ЕЕ 
> 
β-ОЬ 
EFFECT OF INCREASING OXALATE 
-FP 
-SP 
NORMAL RANGE NORMAL I RANGE 
0 1 2 3 4 5mM/l 
IONISED CALCIUM CONCENTRATION 
0 1 О 2 а з т м д 
OXALATE CONCENTRATION 
F i g , Het t h e o r e t i s c h e e f f e k t op h e t a k t i v i t e i t s p r o d u k t en 
de m a t e van v e r z a d i g i n g v a n c a l c i u m o x a l a a t a l s i n 
u r i n e de k o n c e n t r a t í e s van g e ï o n i s e e r d c a l c i u m en van 
o x a l a a t o n a f h a n k e l i j k van e l k a a r t o e n e m e n (Met t o e -
s temming van de a u t e u r s (217) o v e r g e n o m e n van R o b e r t s o n 
en N o r d i n ) . 
CALCIUM PHOSPHATE PRECIPITATION IN AN AVERAGE 
NORMAL URINE 
i: EFFECT OF INCREASING CALCIUM EFFECT OF INCREASING^· · pH 
-¿— FP 
-SP 
NORMAL I RANGE NORMAL I RANGE 
0 I 2 1 t Ç mM/l 
IONISED CALCIUM CONCENTRATION URINARY pH 
Fig. 4 Het theoretische effekt op het aktiviteitsprodukt en 
de mate van verzadiging van octocalcium fosfaat als in 
de urine de koncentratie van geïoniseerd calcium en de 
pH onafhankelijk van elkaar toenemen. (Met toestemming 
van de auteurs (217) overgenomen van Robertson en Nordin) 
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p e r i t u b u l a i r e 
v l o e i s t o f 
p r o x . t u b u l u s cel 
HCO3 ·«-
CO2 
В 
НСОз + H* -
î 
Н2СОЭ 
te*. 
H20 + C02 •• 
H20 
O H " + C02 «-
I C A . 
- НСОз" 
f i l t r a a t 
НСОз" 
- нсоі" + H"* 
î 
H2CO3 
- • Η + НСОз 
Н2СО3 
ісл. 
- С02+ НгО 
Н*+ НСОз" 
1 
Н2СО3 
¡с... 
С02+ НгО 
Fig. 5 Schematische voorstelling van de mogelijke 
mechanismen waarmee HCO3 - in de proximale 
tubulus wordt teruggeresorbeerd. 
C A . = koolzuuranhydrase. 
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pentubulaire tubulus cel f i l t raat 
vloeistof 
glutamine 
NH3 
^ g l u t a m i n e 
NH·, 
glutamine 
NH3 
- • g l u t a m i n e 
I 
--+ NH3 
- • N H 3 + H 
N H 4 + 
В 
N H 3 + H + 
N H 4 + 
Fig. 6 Schematische voorstelling van de vorming van 
ammoniak en de uitschelding van ammonium bi] 
een metabole acidóse (A) en alkalose (В). 
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pentubulaireltubuluscellfiltraat 
vloeistof 
1 
! I _ 
1 
1 
" 1 
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1 
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ι E 
I 
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1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
I 
peritubulaire 
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tubulus cel 
I 
! L 
1 --|--» 
1 
H* 
K* 
H* 
K* 
f i l t raat 
! B 
. . ім<-,+ 
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! 
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-• 
1 
1 [ 
1 | 
1 ' 
I--H 
Ι ι 
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' 
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< — 1 
Na 
Cf 
МОэ" 
Fig. 7 Schematische voorstelling van de transporten van 
an- en kationen van en naar het glomerulusfil-
traat onder normale omstandigheden (A), tijdens 
een volumedepletie en een infuus met N32804 (Β), 
tijdens een chloridedeplet ie (C en D) , tijdens 
een belasting met NH4CI (E) en tijdens een infuus 
met NaNOj (F). 
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urine pH ì SEM - NH4 Ci 
У. 
íarqe stone formers 
moo· stone lotmers 
normáis 
i—t—H—M 
4 5 6 
time (hours) 
10 
Fig. 8 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na een 
belasting met NH4CI (serie I) bij de patiën-
ten, ingedeeld volgens indeling A, en bij de 
kontrolegroep. 
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ur ine pH i S.EM 
4-i 
NH4CI phosphate stone formers и ш 
mixed stone formers A - — A 
o x a l a t e stone formers Τ τ 
normals · · 
—1 1 1 — 
4 5 6 
t i m e (hours) 
—г 
10 
Fig. 9 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na een 
belasting met NH4CI (serie I) bij de patiën-
ten, ingedeeld volgens indeling B, en bij de 
kontrolegroep. 
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unne pH i SEM - R ^ R U T 
CL 
larqe stoie 'ormers 
rmnoi stone 'ormers 
noiFials 
4 5 6 
time Chours) 
10 
Fìg. 10 Gemiddelde urine pH +_ S.E.M, voor en na een 
belasting met 1ч"Н4ЫОз (serie I) bij de patiën-
ten, ingedeeld volgens indeling A, en bij de 
kontrolegroep. 
54 
u r i n e pH î S.E.M 
ΝΗ4Νθ3 
phosphate stone formers • — · 
mixed stone formers A — A 
oxalate stone formers Τ Τ 
normals · — · 
*=4^ta 
-τ 1 1 1 1 1— 
3 4 5 6 7 8 
t i m e (hours) 
—r 
10 
Fig. 11 Gemiddelde urine pH +_ S.E.M, voor en na een 
belasting met NH 4N0 3 {serie I) bij de patiën-
ten, ingedeeld volgens indeling B, en bij de 
kontrolegroep. 
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Fig. 12 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na een 
belasting met Ы&2^04 tijdens een volumede-
pletie (serie I) bij de patiënten, ingedeeld 
volgens indeling A, en bij de kontrolegroep. 
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Pig. 13 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na een 
belasting met Na2S04 tijdens een volumedeple-
tie {serie I) bij de patiënten, ingedeeld 
volgens indeling B, en bij de kontrolegroep. 
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Fig. 14 Gemiddelden van de 3 laagste urine 
pH-waarden j^  S.E.M, na de belastingen 
met NH4CI , NH4NO3 en N32504 (sene I) 
bi] de patiënten, ingedeeld volgens 
indeling A, en b1з de kontrolegroep. 
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Fig. 15 Gemiddelden van de 3 laagste urine pH-waarden 
+ S.E.M, na de belastingen met NH4CI, NH4NO3 
en NajSO^ (serie I) bi] de patiënten, inge-
deeld volgens indeling В, en bij de kontrole-
groep. 
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Fig. 16 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na een 
belasting met NH4NO2, NH4CI en ammonium man-
delaat (serie II) bij de patiënten met fos-
faatstenen (В 1 ) . 
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F i g . 17 Gemiddelde urine pH 4^  S.E.M, voor en na be­
lastingen met NH4NCb (oraal) en NaNOß en 
Na2S04 (intraveneus tijdens een volumedeple-
tie, serie II) bij de patiënten met fosfaat-
stenen ( В 1 ) . 
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F i g . 18 Gemiddelde urine pH + S.E.M. voor en па 
een belasting met NH4NO3 (serie II) bij 
de patiënten φ ingedeeld volgens indeling B. 
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Fig. 19 Gemiddelde urine pH + S.E.M, voor en na 
een belasting met NH4NO3 (sene I) tij­
dens een zouthoudend (A) en zoutloos (·) 
dieet bij de patiënten met grote nier-
stenen ( A 1 ) . 
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ито\е/т\г\ i S.EM 
control ' NH4CI 
phosphate stone 
formers 
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Fig. 20 Gemiddelde uitscheiding in de urine +^  S.E.M. 
van Na + + K + - CI" (ymol/min) tijdens de 
kontroledag en na de belasting met NH4CI 
(serie I) van 10 - 18 uur bij de patiënten 
met fosfaatstenen (В 1) en de kontrolegroep. 
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o r t e n e e l 
Base excess (mmol/l ) 
y =0.88 .χ-0.23
 + 1 5 j 
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veneus 
Fig. 21 Base excess: Regressielijn van de bepalingen 
in arterieel bloed (X) op de bepalingen in 
perifeer veneus bloed (Y) met 95% betrouw­
baarheidsintervallen. 
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— ι — 
20 
— ι ' 1 1 1 -
22 24 26 
veneus 
36 38 40 
Fig. 22 Standaard НСОз": Regressielι]η van de be­
palingen in arterieel bloed (X) op de be­
palingen in perifeer veneus bloed (Y) met 
95% betrouwbaarheidsintervallen. 
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y = 0 . 6 0 8 . Χ*2.921 
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Fig. 23 pH: Regressieli]η van de bepalingen in 
arterieel bloed (X) op de bepalingen in 
perifeer veneus bloed (Y) met 95% betrouw­
baarheidsintervallen. 
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arteneel 
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Act. HCOj (mmol/1) 
у = 0921· Χ.0521 
г =0 964 р<0 001 
Fig. 24 Actuele НСО3 koncentratie : Regress iel ij η 
van de bepalingen in arterieel bloed (X) 
op de bepalingen in perifeer veneus bloed 
(Y) met 95% betrouwbaarheidsintervallen. 
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F i g . 25 Base e x c e s s : R e g r e s s i e l i j n e n v a n d e b e p a l i n g e n 
b e h u l p van e e n nomogram met " i n v i v o C O 2 - t i t r a t i e ­
c u r v e n " v o l g e n s S i g g a a r d - A n d e r s e n (Y) op de b e p a ­
l i n g e n i n v i t r o i n a r t e r i e e l (X) b l o e d (1) en i n 
p e r i f e e r v e n e u s (X) b l o e d ( 2 ) . 
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Fig. 26 Uitscheiding van Na , К , Cl , calcium en fosfaat 
en het lichaamsgewicht voor en tijdens een dage­
lijkse belasting met NH4CI, zonder en gekombi-
neerd met hydrochlorothiazide, bij patient 1. 
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Fig. 27 Zuur-base evenwicht en de uitschelding van 
calcium en fosfaat voor en tijdens een dage­
lijkse belasting met NH.C1 bij patient 1. 
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Α2 α / 40 60 80 100 120 140 160 
к
/ д H* balance 
ΔΔ 
о ( 1 ) . у = . 9 4 2 Х + 1.176 
D ( 2 ) : y = 1.281 Χ-21.1θ 
Д ( 3 ) : у = 1.12 Х - З З . 
Fig. 28 Verband tussen de dagelijkse balans van 
Cl" - Na + - K + (Y) en H+-ionen (X) tij­
dens een belasting met NH4CI bij patient 
1 (о) , 2 (D) en 3 (Δ ) bij een zoutloos 
dieet. Gesloten symbolen: Tijdens hy­
drochlorothiazide. 
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Fig. 29 Cumulatieve balans van Cl - Na - К 
en H+-ionen tijdens een dagelijkse belas­
ting met NH4C1 bij patient 1. 
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Fig. 30 Uitscheiding van Na , К , Cl , calcium en 
fosfaat en het lichaamsgewicht voor en tijdens 
een dagelijkse belasting met methionine, zonder 
en gekombineerd met hydrochlorothiazide, bi] 
patient 1 . 
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Fig. 31 Zuur-base evenwicht en de uitscheiding van 
calcium en fosfaat voor en tijdens een dage­
lijkse belasting met methionine bij patient 1. 
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Fig. 32 Veranderingen in de gekombineerde uitscheiding 
van CI - - Na + - K + en H+-ionen t.o.v. de kon-
troledag tijdens een dagelijkse belasting met 
methionine, zonder en gekombineerd met hydro­
chlorothiazide bij een zoutloos dieet bij 
patient 2. 
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Fig . 33 Uitscheiding van Na , К , Cl , calcium en fosfaat 
en het lichaamsgewicht voor, tijdens en na een 
dagelijkse belasting met NH4CI en NH4N03 bij een 
zoutloos dieet. 
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Fig. 34 Zuur-base evenwicht en de uitscheiding van calcium 
en fosfaat voor, tijdens en na een dagelijkse be­
lasting met NH4C1 en МН4МОз bij een zoutloos dieet. 
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Fig. 35 Gemiddelde veranderingen bij 3 patiënten in de 
gekombineerde uitscheiding van Cl" - Na+ - K+ 
en H+ -ionen t.o.v. de kontroledag tijdens en 
na een dagelijkse belasting met NH4CI en NH4NO3 
bij een zoutloos dieet. 
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F i g . 36 Ultscheiding van Na , К , Cl , calcium en 
fosfaat en het lichaamsgewicht voor en tij­
dens een dagelijkse belasting met NH4NO3 bij 
een zoutloos en zouthoudend dieet. 
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Fig. 37 Zuur-base evenwicht en de uitscheidmg van 
calcium en fosfaat voor en tijdens een dage­
lijkse belasting met NH4NO3 bij een zoutloos 
en zouthoudend dieet. 
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-40-
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Fig. 38 Gemiddelde veranderingen bij 3 patiënten in de ge-
kombineerde uitscheiding van Cl" - Na + - K + en H + 
ionen t.o.v. de kontroledag tijdens een dagelijkse 
belasting met NH^NOo bij een zoutloos en zouthoudend 
dieet. 
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Fig. 39 Veranderingen in de gekombineerde uitscheiding van 
Cl" - Na + - K + en H+-ionen t.o.v. de inloopperiode 
tijdens een dagelijkse belasting met NH4CI, zonder 
en gekombineerd met hydrochlorothiazide, bij een 
zoutloos en zouthoudend dieet bij patient 1 (be­
schreven bij de erste serie belastingen in fig. 
26, 27 en 29). 
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Fig. 40 Plasma kreatinine voor en tijdens de behandelingsperiode 
bij de patiënten met fosfaatstenen (groep 1). 
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F i g . 41 Base e x c e s s t i j d e n s de b e h a n d e l i n g s p e r i o d e b i j de p a -
t i e n t e n met f o s f a a t s t e n e n ( g r o e p 1 ) . 
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Fig. 42 Calciumuitscheiding in de 24-uurs urine tijdens de 
behandelingsperiode bi] de patiënten met fosfaat-
stenen (groep 1 ) . 
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Fig. 43 Plasma kreatinine voor en tijdens de behandelings-
periode bi;j de patiënten met mengstenen (groep 2), 
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Fig. 44 Base excess tijdens de behandelingsperiode bi] de 
patiënten met mengstenen (groep 2). 
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Fig. 45 Cal сlumuit scheid ing in de 24-uurs urine tijdens de 
behandeling sper iode bij de patiënten met mengstenen 
(groep 2 ) . 
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Fig. 46 Plasma kreatinine voor en tijdens de behandelings-
periode bij de patiënten met oxalaatstenen (groep 3) 
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Fig. 47 Base excess tijdens de behandelmgsperiode bij de pa­
tiënten met oxalaatstenen (groep 3). 
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Fig. 48 Calciumuitscheiding in de 24-uurs urine tijdens de 
behandel ingsperiode bi;j de patiënten met oxalaat-
stenen (groep 3). 
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STELLINGEN 
Een niet optimale zuuruitscheiding is bij patiënten 
met nierstenen eerder regel dan uitzondering. 
Voor het vaststellen van een metabole alkalose en aci-
dóse verdient de bepaling van de base excess in peri-
feer veneus bloed de voorkeur boven de bepaling in 
arter i eel bloed. 
Bij de bestudering van de mineralen huishouding en het 
zuur-base evenwicht biedt een registratie waarbij ge-
bruik wordt gemaakt van mi 11 i equi val enten voordelen 
boven een registratie in S.I. eenheden. 
Een rigoreuze calciumbeperking van het dieet bij pa-
tienten met nierstenen is niet zinvol. 
Bij een therapie resistente urineweginfektie , veroorzaakt 
door Proteus Mirabilis verdient een behandeling die de 
urine pH verlaagt in kombinatie met een urease remmer 
overwogen te worden. 
Het effekt van een acidóse op de aldosteron produktie is 
onvoldoende geëvalueerd. 
Ten onrechte is bij de normalisatie van de dieten in 1976 
de aanduiding "zoutloos" (of "zoutarm") vervangen door 
de aanduiding "Natrium beperkt". Men zou evengoed kunnen 
spreken van "chloride beperkt". Het is daarom juister om 
gebruik te maken van de aanduiding "zout beperkt". 
Meestal heeft de arts meer problemen met een hypokaliemie 
dan de patient. 
9. Bij operatief ingrijpen voor een oesofagus-carcinoom ver-
dient een abdominale benadering, gevolgd door een hoog-tho-
racale incisie rechts de voorkeur boven een thoraco-abdo-
m i naie benadering door middel van één incisie. 
10. Van de goed werkzame medikamenten die reeds vele decennia 
in gebruik zijn zouden de meesten de thans geldende regels 
voor de registratie van medikamenten niet overleven. 
11. Uit het gegeven dat a-sympathicolyti ca de intrinsieke druk 
in de urethra verlagen kan niet gekonkludeerd worden dat 
de urethra sympathisch geinnerveerd wordt. 
12. Het feit dat de lymfocyten in synoviaal vocht bij patiënten 
met rheumatoide arthritis voornamelijk T-lymfocyten zijn, 
wijst niet zonder meer op een cel 1 ui air-immunologisehe reak-
tie ter verklaring voor de rheumatoide gewrichtsontsteking. 
13. Als een urinesediment niet meteen na mictie beoordeeld kan 
worden dient de zuurgraad van de urine verlaagd te worden 
tot onder een pH van 5 om celcylinders te kunnen aantonen. 
14. De kombinatie van nierstenen en botziekten komt minder 
vaak voor dan de uitdrukking "steen en been klagen" 
doet vermoeden. 
15. Het geschuif met ministersposten tijdens de laatste kabi-
netsformatie suggereert dat de politieke kleur van een be-
windsman belangrijker is dan zijn deskundigheid. 
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